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Resumo

A gravidez ¢ um periodo marcado por alteracdes anatomicas e fisiologicas em
todos os sistemas de 6rgdos, que resultam essencialmente do aumento de estrogénios e
progesterona em circulagdo com o objetivo favorecer o crescimento e desenvolvimento
do embrido ou feto.

Em virtude destas adaptacdes, a abordagem no tratamento de patologias na mulher
gravida fica condicionada porque a farmacocinética dos agentes terapéuticos vai alterar
podendo afetar a efetividade e seguranca dos mesmos. Para além dos efeitos que os
medicamentos podem provocar na gravida, estes podem, através de diferentes
mecanismos, ser capazes de atravessar a barreira placentdria e provocar efeitos
teratogénicos no embrido ou feto. Assim, quando a prescricio de medicamentos neste
periodo € necessaria, sdo varios os aspetos a ter em consideragdo. De modo a facilitar
esta prescri¢do e a reduzir o maximo de riscos possiveis, tanto para a gravida como para
o embrido ou feto, foi criada uma categorizagao por letras da FDA, com o objetivo de
classificar os medicamentos quanto a sua seguranga de utilizagdo.

O risco de contracdo de infegdes na mulher gravida existe, com maior ou menor
prevaléncia, mas em todos as situacdes com risco de ocorréncia de efeitos adversos na
mae ou no embrido ou feto se ndo forem devidamente tratadas. A utilizacdo de
antibioterapia na gravidez € entdo muitas vezes necessaria € por isso, comum em pratica
clinica, sendo preciso uma adaptacdo da mesma, face ao periodo em que estd a ser
utilizada.

Esta dissertacdao pretende reunir os conhecimentos disponiveis sobre a seguranga e
efetividade dos diferentes antibioticos durante a gravidez, avaliando o risco/beneficio da
sua utilizacdo e a adaptacdo da terapéutica antimicrobiana das infeg¢des bacterianas,

contribuindo assim para um melhor uso dos antibidticos durante a gravidez.

Palavras-chave: gravidez; infegdes; bactérias; antibioterapia;






Abstract

Pregnancy is a period characterized by anatomic and physiologic changes in every
organ system that are mainly a result of the increase of estrogens and progesterone in
circulation with the aim of promoting the growth and development of the embryo/fetus.

Due to these adaptations, the treatment approach to pathologies in the pregnant
woman is conditioned because the pharmacokinetics of the therapeutical agents can
change affecting their effectiveness and safety. In addition to the effects that drugs can
cause in pregnant woman, they may be able, through different mechanisms, to cross the
placental barrier and cause teratogenic effects to the fetus. Thus, when prescription
drugs in this period are necessary, there are many aspects to take into consideration. In
order to facilitate this prescription and to reduce the maximum possible risks for both
pregnant woman and the fetus, a categorization by letters of the FDA was created to
classify the drugs according to their safety of use.

The risk of contracting infections in pregnancy exists, with more or less
prevalence, but all of them with risk of adverse effects to the mother and/or the fetus if
not properly treated. Therefore the use of antibiotic therapy in pregnancy is often
necessary and common in clinical practice, requiring adjustments according to the
period in which it is being used.

This dissertation aims to gather the available knowledge about the safety and
effectiveness of different antibiotics during pregnancy by assessing their risk/benefit
and the adaptation of the anmicrobial therapy of the bacterial infections, thus

contributing to a better use of the antibiotics during pregnancy.

Key words: pregnancy, infections, bacteria, antibiotherapy
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Introducdo

1. Introducao

Os medicamentos desempenham um papel importante na promocgao da saide e bem
estar do ser humano mas, para que ocorra o efeito desejado, ¢ necessario que sejam
utilizados de forma racional de modo a que o tratamento seja seguro ¢ efetiva
(Sachdeva, Patel, & Patel, 2009). A prescricao de medicacao deve ser feita apenas se for
efetivamente necessaria e deve basear-se ndo s6 nos aspetos farmacoldgicos do
medicamento, como também nas caracteristicas fisioldgicas do doente em questdo
(Boparai & Korc-Grodzicki, 2011).

A gravidez ¢ um periodo que, devido a uma elevacdo dos estrogénios e
progesterona em circulagdo, ¢ marcado por alteragdes fisiologicas e anatdmicas que
atuam sobre todo o organismo materno e adaptam o mesmo as necessidades do embrido
ou feto (E/F) (Kurien et al., 2013). Em virtude destas alteragdes, a gravida apresenta por
vezes, ndo sO uma maior predisposi¢do a desenvolver certo tipo de patologias, como o
resultado do tratamento destas fica influenciado pelas alteragdes farmacocinéticas que
os agentes terapéuticos sofrem (Ayad & Costantine, 2015a).

Além das alteragdes referidas, a maior parte dos farmacos administrados no
organismo materno sdo capazes de atravessar a barreira placentdria e entrar na
circulacao fetal (Blackburn, 2007). A passagem através da placenta vai depender de
varios fatores como o mecanismo de transporte apresentado, estadio de
desenvolvimento embrionario, dose e duracdo da exposicdo do farmaco,
farmacocinética do mesmo e genotipo materno/fetal e, de acordo com os mesmos, 0
medicamento vai ter ou nao capacidade de provocar efeitos teratogénicos no E/F
(Griffin et al., 2018). Face a estes factos, quando o clinico prescreve durante a gravidez,
deve ter em consideragdo que estd perante dois pacientes, a gravida e o E/F, e que na
sua abordagem clinica deve haver sempre uma avaliacdo da relacdo risco/beneficio da
mesma (Zaki & Albarraq, 2014).

A presenga de infegdes durante o periodo de gravidez ¢ frequente (Lamont, Blogg,
& Lamont, 2014) e estas constituem um risco ndo so para a saide da mae, como para a
do E/F podendo provocar efeitos adversos graves como doengas congénitas,
prematuridade, morte fetal e aborto espontaneo, entre outros (Ugwumadu, 2002).

Os antibidticos sdo os agentes responsaveis pelo tratamento das infegdes
bacterianas e sdo considerados os medicamentos mais prescritos e utilizados durante a
gravidez (Crider et al., 2009). Todavia, a sua prescri¢do durante este periodo deve ter
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Antibioterapia na Gravidez

em conta as caracteristicas do hospedeiro infetado, os microrganismos mais provaveis
de provocar a infec¢do, a sensibilidade dos mesmos e as propriedades dos antibidticos
(DGS, 2011b).

Com esta dissertacdo pretendo analisar quais os impactos da utilizacdo de
antibioterapia na gravidez, bem como quais os perfis de seguranga e efetividade destes

agentes terapéuticos, quer para a gravida quer para o E/F.
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Gravidez

2. Gravidez

2.1 Alteracoes Fisiologicas

A mulher apresenta alteragdes
anatomicas e fisiologicas durante a
gravidez, as quais resultam
principalmente do aumento de
estrogénios e progesterona em
circulacgdo com o objetivo de
adaptar o organismo materno a
gravidez e promover o crescimento
e desenvolvimento do E/F (Antony,

Verdine; Khan, 2014).

Estas modificagdes nas
secregdes hormonais tém impacto Figura 1 — Alteracdes anatomicas na gravidez.
) ) Retirado de: (Human Anatomy, s.d.)
em todos os sistemas dos quais o
sistema cardiovascular, digestivo, genitourinario, respiratério e hematologico fazem
parte (Antony, Verdine; Khan, 2014; Zaki & Albarraq, 2014).

As alteracdes fisiologicas abordadas neste trabalho sdo as mais importantes e
necessarias para compreender a suscetibilidade da gravida para contrair infecdes, € o

efeito que o tratamento farmacologico tem sobre o seu organismo.

2.1.1 Sistema Cardiovascular

O sistema cardiovascular ¢ um dos sistemas de orgdos afetado pelas alteracdes
fisiologicas na gravidez destacando-se: o aumento do volume sanguineo, podendo
atingir em média os 40% até as 34 semanas (Costantine, 2014a), beneficiando assim a
circulagdo sanguinea entre o Utero da gravida e a placenta; o aumento da frequéncia
cardiaca e do volume sistélico que vao provocar o aumento do débito cardiaco, que
reflecte a capacidade funcional do coracdo e que, devido as necessidades do feto, pode
vir a atingir um aumento de 50% no final do primeiro trimestre de gravidez,

permanecendo assim até ao termo da gestacdo (Moya et al., 2014).
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Antibioterapia na Gravidez

2.1.2 Sistema Digestivo

As alteragdes que ocorrem neste sistema baseiam-se na presenca regular de nduseas
e vomitos que acontecem mais frequentemente no primeiro trimestre de gestacdo e vao
diminuindo ao longo dos nove meses (Moya et al., 2014).

A diminuicdo do peristaltismo gastrico, que ¢ provocada pelo aumento de
progesterona no plasma sanguineo, vai desencadear um atraso no esvaziamento gastrico
(Costantine, 2014a) e a redugdo de secrecdes acidas do estdbmago que, por sua vez, vai
influenciar o aumento do pH gastrico (Costantine, 2014a).

Podem ser desencadeadas reagdes de azia, pirose e refluxo gastroesofagico devido
ao aumento da dimensdo do utero, em conjugacdo com a diminui¢do da motilidade
gastrica e relaxamento do esfincter esofagico inferior que, para além de provocarem um
mal-estar na grdvida, podem aumentar o risco de aspiracdo de vomito. Este risco esta
associado a possibilidade de desencadear uma infe¢do no periodo de gravidez, como
seja a pneumonia por aspiracao (Zielinski, Searing, & Deibel, 2015).

O figado faz igualmente parte deste sistema e as enzimas hepdticas responsaveis
pela metabolizacdo de farmacos também vao sofrer alteragdes através do aumento ou

diminuicdo da sua concentracao (Costantine, 2014a).

2.1.3 Sistema Genitourinario

No sistema genitourinario, € possivel verificar, devido ao aumento da progesterona
em circulacdo, uma diminui¢do do peristaltismo dos ureteres, o relaxamento do esfincter
da uretra e o relaxamento da musculatura lisa do sistema urinario, o que dé origem a
uma dilatacdo da uretra (Moya et al., 2014). O aumento do volume plasmatico vai
originar a diminui¢cdo da concentragao da urina e um aumento do volume da bexiga.
Todas estas alteragdes referidas vdo ter como consequéncia uma estase urindria
(Costantine, 2014a).

Como consequéncia da vasodilatacao renal ocorre um aumento da taxa de filtragao
glomerular (TFG) até 50% e um aumento do fluxo sanguineo renal até¢ 65%, o que vai
promover o aumento da taxa de clearance renal e diminuir o tempo de semivida dos
farmacos (Hill & Pickinpaugh, 2008).

Apesar de existir um aumento da excre¢do de sddio devido ao incremento da TFG,

os niveis de aldosterona presentes durante a gravidez evitam esta perda fazendo com
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Gravidez

que este seja reabsorvido no tubulo distal e assim ocorra a retengdo de sddio. Para além
desse fenomeno, o volume total de 4gua também vai aumentar 6 a 8 litros (L), o que
leva a diminui¢do da osmolaridade plasmatica e dos niveis de sodio através do “efeito
diluicao”. Este aumento do volume total de agua engloba o aumento do volume
sanguineo, plasmatico, eritrocitario e também inclui a agua presente no feto, liquido
amniotico e placenta (Costantine, 2014b).

Ainda devido a alteragcdes nos niveis hormonais, ocorrem também mudancas a
nivel do trato genital inferior como a hipertrofia das paredes vaginais e aumento do pH
vaginal que apesar de aumentarem a protecdo sobre o utero € consequentemente sobre a

gravidez, aumentam a predisposi¢do a infegoes (Lima et al., 2013).

2.1.4 Sistema Respiratorio

O sistema respiratdrio sofre igualmente mudancas durante a gravidez e algumas
destas ocorrem para que o fornecimento de oxigénio ao E/F seja adequado, por isso
neste periodo a necessidade de consumo do mesmo encontra-se aumentada (Moya et al.,
2014).

Devido a alteragdes anatomicas como a movimentacao ascendente do diafragma e
o alargamento transversal da caixa toracica, ocorre um aumento da pressdo intratoracica
que vai provocar uma diminuicdo da capacidade residual funcional (que engloba o
volume residual e o volume residual expiratorio) e da capacidade pulmonar total
(volume total de ar do sistema respiratorio) (Costantine, 2014a). Estas alteragdes, para
além de provocarem um aumento no volume de dgua nos pulmdes e a reducdo da
capacidade de expelir secre¢des, também vao diminuir o oxigénio disponivel, podendo
algumas gravidas desenvolver uma hipoxemia moderada (Hill & Pickinpaugh, 2008).

O aumento da vasculariza¢do e a forma¢do de edema no trato respiratério superior
sdo provocados gragas ao aumento dos niveis de estrogénio em circulacdo (Hill &
Pickinpaugh, 2008).

A frequéncia respiratéria também aumenta, principalmente no periodo mais
proximo do termo da gestacdo, estando esta mudanca associada a uma sensacao

subjetiva de dispneia (Hill & Pickinpaugh, 2008).
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2.1.5 Sistema Hematologico

No sistema hematoldgico ¢ possivel verificar um aumento da contagem do niimero
de globulos vermelhos e uma diminui¢do da sua concentragdo, um aumento do numero
e da concentracao de leucocitos e uma diminui¢do da contagem do nimero de plaquetas
— trombocitopénia gestacional (Costantine, 2014b).

Pensa-se que o incremento do niumero de globulos brancos, que pode complicar o
diagnoéstico correto de uma infecdo, seja provocado por um aumento da
granulocitopoiese (Costantine, 2014a; Moya et al., 2014).

Apesar do aumento dos niveis de globulos vermelhos, a diminui¢do da sua
concentragdo ocorre devido ao aumento do volume plasmatico, que ¢ capaz de chegar
até aos 40% em média ao longo da gestacdo e que tem o objetivo de tornar a circulagdo
materna e fetal mais eficiente (Faupel-Badger, Hsieh, Troisi, Lagiou, & Potischman,
2007). Este fenomeno vai conduzir a uma hemodilui¢do e consequentemente a uma
possivel anemia fisioldgica (Costantine, 2014b). A vantagem desta hemodiluicao ¢ que
para além da circulagdo utero-placentaria ser beneficiada pela diminuicdo da
viscosidade do sangue, o aumento de eritrocitos em conjugagdo com o aumento de fluxo
sanguineo promove o fornecimento facilitado de oxigénio ao E/F (Costantine, 2014b).

Ocorre também uma diminui¢do da concentracdo de proteinas plasmaticas, com
especial destaque para a albumina que € a proteina que estabelece mais ligagdes com os
farmacos provocando alteracdes na concentracdo plasmatica dos mesmos (Hill &

Pickinpaugh, 2008).
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3. Farmacoterapia na Gravidez

3.1 Farmacocinética

A farmacocinética permite avaliar a extensdo e a velocidade de chegada de um
farmaco ao seu local de agdo, isto €, caracteriza-se pelos efeitos que o organismo produz
sobre a absor¢ao, metabolizagdo, distribuicdo e eliminacdo (ADME) do mesmo
(Feghali, Venkataramanan, & Caritis, 2015).

E importante realcar e ter em consideragio que as evidéncias acerca dos parametros
farmacocinéticos na gravidez sdo muito limitadas, isto porque os estudos sdo poucos e
realizados num namero restrito de farmacos. Como tal, e para que a prescricao de
medicamentos seja mais segura e efetiva ndo pondo em risco nem a mae nem o E/F,
continua a ser necessaria uma investigacdo mais aprofundada desta area (Anderson,

2005).

3.1.1 Absorc¢ao

O processo de absor¢do caracteriza-se pela passagem do farmaco através das
membranas biologicas do seu local de administracdo para a corrente sanguinea
(Caldwell, Gardner, & Swales, 1995). A absor¢cdo depende da biodisponibilidade -
fragdo de farmaco que atinge realmente a circulacdo sistémica e que fica disponivel para
exercer a sua funcao terapéutica (Zhao, Hebert, & Venkataramanan, 2014).

Existem diversos fatores que influenciam o sistema de absor¢ao do fA&rmaco no ser
humano como sejam, a via de administragdo e forma farmacéutica do mesmo, fatores
fisiologicos como a motilidade géstrica, o transito intestinal, o pH do trato
gastrointestinal (GI) e o fluxo sanguineo, e fatores fisico-quimicos como a composi¢ao
quimica do farmaco (Loebstein, Lalkin, & Koren, 1997).

No periodo de gravidez, as alteragdes fisiologicas que se desencadeiam e podem
afetar a absor¢do do farmaco por via oral sdo:

a) A diminuicdo do peristaltismo gastrico que gera um atraso no esvaziamento
gastrico e consequentemente impede que o farmaco atinja o seu local de
absorcdo mais rapidamente, retardando o seu efeito terapéutico (Ayad &

Costantine, 2015b);
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b) O aumento do pH gastrico que se deve a redugdo de secregdes gastricas € que
origina um incremento da ioniza¢do de acidos fracos e conseguinte reducao da
sua absor¢do e que leva também a um aumento da absor¢cdo de bases fracas
(Feghali et al., 2015);

¢) O aumento do fluxo sanguineo intestinal e do débito cardiaco (Riley, Cahill,
Beigi, Savich, & Saade, 2017);

d) A presenca de nauseas e vomitos, também muito frequentes no periodo de
gestacdo, ¢ que podem conduzir a uma quantidade diminuida de farmaco
disponivel para ser absorvida podendo levar a um efeito subterapéutico do

mesmo (Costantine, 2014b).

3.1.2 Distribui¢ao

O processo de distribui¢ao € caracterizado pela reparticdo do farmaco pelos varios
fluidos, tecidos e o0rgdos a partir da corrente sanguinea, atravessando a parede capilar
(Feghali et al., 2015).

Os fatores que influenciam a distribuicdo dos farmacos na populagdo em geral sdo
o caudal de irrigacdo dos tecidos, ligacdo e perfusdo dos mesmos, a lipossolubilidade do
farmaco, a distribuicdo da agua pelos compartimentos e percentagem de ligacdo as
proteinas (Caldwell et al., 1995). O volume de distribuigdo € uma variavel importante
neste processo, na medida em que vai relacionar a concentracdo do farmaco no plasma
com a quantidade total no organismo e assim permitir prever a dose necessaria para
atingir o efeito terapéutico desejado (Zhao et al., 2014).

Na gravidez as caracteristicas fisiologicas alteradas, que tém influéncia sobre a
distribuicao do fArmaco no organismo, sdo:

a) O aumento do volume plasmatico e o aumento do volume de 4dgua extracelular,
que tem como consequéncia o aumento do volume de distribui¢ao de farmacos
hidrofilicos e a diminui¢do da sua concentracdo plasmatica, devendo-se assim
aumentar a dose destes farmacos para que se consigam atingir as concentragdes
terapéuticas desejadas (Costantine, 2014b);

b) O aumento de peso, que vai implicar um aumento do volume de distribui¢ao de
farmacos lipofilicos (Feghali et al., 2015) e, por isso, o controlo da dose em
funcdo do peso corporal total nestes farmacos ¢ também muito importante (Riley

etal., 2017) e;
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¢) A diminuicdo da concentragdo de proteinas plasmaticas, nomeadamente a
albumina, que vai afetar a ligacdo do fArmaco as mesmas e originar um aumento
de fracdo livre deste no plasma (fracdo que confere agdo terapéutica) (Feghali et
al., 2015). Assim, se o farmaco em questdo apresentar uma clearance baixa, vai
haver um aumento do risco de toxicidade associado ao mesmo (Hansen &

Yankowitz, 2002).

3.1.3 Metabolizagao

A metabolizagdo ¢ um processo de elimina¢ao de farmacos por acdo enzimatica
que se realiza maioritariamente no figado e ocorre em duas fases. A fase I (oxidacdo,
reducdo e hidrdlise) que € caracterizada pela introdugdo ou exposi¢do de grupos
funcionais na molécula do farmaco, o que geralmente conduz a inativagdo do mesmo e a
fase II onde acontece a conjugacdo do farmaco com moléculas enddgenas que
favorecem a excre¢do urinaria ou biliar (Caldwell et al., 1995).

Na gravidez, as alteracdes a nivel hormonal conduzem a uma alteragdo na
metabolizagdo de farmacos ¢ a mudangas de expressdo e atividade de algumas enzimas
(Ayad & Costantine, 2015b). Na fase I, a atividade metabdlica da maioria dos fAirmacos
¢ realizada pela familia de enzimas da CYP450 produzidas no figado, nomeadamente as
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2A6, que registam valores aumentados
relativamente aos seus valores normais, ¢ as CYP1A2 e CYP2C19, que apresentam
valores mais baixos. Na fase II, a atividade da enzima UDP-glucuronosiltransferase
(UGT1A4) encontra-se aumentada relativamente ao que ¢ normal (Tasnif, Morado, &
Hebert, 2016).

Quando ocorrem estas mudangas na metaboliza¢do ¢ aconselhado proceder a um
ajuste de dose porque o desempenho do farmaco no organismo da gravida fica
comprometido e pode conduzir a uma dose mais baixa do que a expectavel no
organismo (que para além de ndo beneficiar a patologia da made promove uma exposi¢ao
desnecessaria ao E/F) ou a uma dose toxica que também pde em risco ambos (Hebert,
2013).

Na tabela 1 estdo representadas as atividades das enzimas na gravidez, o efeito que

tém sobre o farmaco e o ajuste de dose que se deveria fazer.
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Tabela 1 — Atividade das enzimas durante o periodo da gravidez e seus efeitos clinicos (Tasnif et al.,
2016).

Atividade na Efeito Clinico
Enzima Dose
Gravidez (exemplos)

Aumento aparente da clearance, efeito
CYP3A4 Aumentada ' ' o Aumentar
clinico reduzido (e.g. Nifedipina)

Aumento aparente da clearance, efeito
CYP2D6 Aumentada ' ' ) Aumentar
clinico reduzido (e.g. Fluoxetina)

Aumento aparente da clearance, efeito
CYP2C9 Aumentada . . . Aumentar
clinico reduzido (e.g. Fenitoina)

Aumento do racio metabolico* efeito
CYP2C19 Diminuida clinico aumentado e potencial risco de Diminuir

toxicidade (e.g. Proguanilo)

Diminuicdo aparente da clearance ou
o aumento do racio metabolico, efeito o
CYP1A2 Diminuida _ o Diminuir
clinico aumentado e potencial risco de

toxicidade (e.g. Cafeina)

Aumento aparente da clearance, efeito
UGT1A4 Aumentada _ _ o Aumentar
clinico reduzido (e.g. Lamotrigina)

Aumento aparente da clearance, efeito
CYP2A6 Aumentada . . o Aumentar
clinico reduzido (e.g. Nicotina)

* Racio metabolico: propor¢do da quantidade de farmaco medido na urina ou soro

3.1.4 Excrecao

A excrecdo de farmacos € um processo maioritariamente feito por via renal, onde
sO ¢ eliminado o farmaco que ficou efetivamente biodisponivel, dependendo da TFG
(sem reabsorgao) e da secrecao tubular (Hebert, 2013).

Na gravidez, a TFG estd aumentada devido a um aumento do fluxo sanguineo renal
0o que significa que vai haver um aumento da clearance renal provocando uma
diminui¢do do tempo de semivida dos fairmacos (Anger & Piquette-Miller, 2008). Os
que s3o eliminados maioritariamente por esta via, podem provocar niveis

subterapéuticos (Costantine, 2014b; Koren & Pariente, 2018).
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A tabela 2 apresenta em resumo todos os efeitos farmacocinéticos do medicamento

que sdo afetados devido as alteracdes fisiologicas na gravidez.

Tabela 2 — Efeitos farmacocinéticos resultantes das alteragdes dos parametros fisioldogicos na gravidez

Parametros Fisiologicos Efeitos Farmacocinéticos
Absorcao
Diminuicdo do peristaltismo gastrico ¢ | Aumento do tempo para atingir concentragao
consequente aumento do tempo de | maxima do farmaco e atraso na sua
esvaziamento gastrico biodisponibilidade
Aumento do débito cardiaco e fluxo
Aumento da absor¢ao do farmaco
sanguineo intestinal
Diminui¢do de  secrecdoes acidas e | Diminui¢do da absor¢do de acidos fracos e
consequente aumento do pH géstrico favorecimento da absor¢do de bases fracas
Diminui¢do da concentragdo de farmaco
Néuseas e VOmitos disponivel para absor¢do e diminuicdo da
biodisponibilidade
Distribuicio

Aumento do volume de agua extracelular

com aumento de volume plasmatico

Aumento do volume de distribuicdo de

farmacos hidrofilicos

Aumento de peso

Aumento do volume de distribuicdo de

farmacos lipofilicos

Diminuicdo da concentragdo proteinas

plasmaticas, nomeadamente da albumina

Aumento da fragdo livre do farmaco

Metab

olismo

Alteragao da atividade da CYP450 e da UGT

Alteracdo da biodisponibilidade oral do

farmaco e da eliminag@o hepatica

Elimi

naciao

Aumento da taxa de filtragdo glomerular e do

fluxo sanguineo renal

Aumento da clearance renal
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3.2 Sistema Mae-Feto

Durante o periodo de gravidez, ao contrario do que se pensava antigamente, a
transferéncia de fArmacos da mae para o E/F através da placenta é possivel e constitui
um risco para ambos (Koren & Ornoy, 2018). Por outro lado, atendendo a que utilizagao
de medicamentos durante a idade fértil ¢ comum, principalmente em doencas
infecciosas agudas ou em situacdes de doengas cronicas, € porque muitas vezes o
diagnostico de gravidez ndo ¢ feito logo apds a concecdo, o risco da toma de
medicamentos para o E/F e para a mae aumenta exponencialmente (Sachdeva et al.,
2009). Por estes motivos, ¢ importante saber, nomeadamente, quais os periodos da
gravidez mais susceptiveis de provocar efeitos teratogénicos sobre o E/F, as doses
terapéuticas seguras recomendadas, as caracteristicas fisiolégicas da mae e os
mecanismos de transferéncia dos medicamentos através da placenta, as caracteristicas
farmacoldgicas dos fairmacos que sdo capazes de atravessar a placenta e os efeitos que
estes podem causar no E/F para que a prescri¢do da terapéutica seja adequada e ndo

cause efeitos indesejados (Al-Enazy, Ali, Albekairi, El-Tawil, & Rytting, 2017).

3.2.1 Barreira Placentaria

A placenta ¢ o 6rgao responsavel por fornecer ao E/F tudo o que ele necessita para
sobreviver, crescer e se desenvolver dentro do ttero da mae. E capaz de realizar a troca
de gases (oxigénio e dioxido de carbono), a transferéncia de nutrientes, a eliminacao de
produtos residuais do E/F, conferir imunizacdo e produzir hormonas para o seu
crescimento (Griffiths & Campbell, 2015).

As caracteristicas da barreira placentaria também permitem o transporte de
medicamentos da circulagdo sanguinea materna para a fetal ¢ os mecanismos através
dos quais isso ¢ possivel sdo: difusdo passiva, difusdo facilitada, transporte ativo e
pinocitose (Burton & Fowden, 2015).

Destes mecanismos apresentados, a difusdo passiva ¢ o mecanismo pelo qual a
maioria dos farmacos atravessa a placenta, e depende apenas do gradiente de
concentragdo ndo necessitando de energia ou transportadores para o fazer (Al-Enazy et
al., 2017; Syme, Paxton, & Keelan, 2004). Ainda assim, esta transferéncia ¢ dependente
de alguns fatores de carater farmacoldgico como o peso molecular, a lipossolubilidade,

a ligacdo proteica e o grau de ionizagdo dos farmacos (Syme et al., 2004).
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Peso Molecular

E um elemento que influencia a quantidade e a velocidade com que o farmaco
efetua a sua passagem, porque, substancias com peso molecular < 500 daltons (Da)
atravessam bem a placenta e com peso molecular > 500 Da (e.g.heparinas) ja se
traduzem numa transferéncia incompleta (apresentando niveis mais elevados na
circulagdo materna do que na fetal). Ainda assim, como a maioria dos medicamentos
tem peso molecular abaixo dos 500 Da, este ¢ raramente um fator limitante de passagem

do farmaco (Al-Enazy et al., 2017).

Lipossolubilidade

A lipossolubilidade ja& faz diferenca na facilidade de transferéncia do farmaco
através da placenta, porque quanto mais lipofilica for a molécula, maior ¢ a tendéncia e

a velocidade para atravessar a placenta (Al-Enazy et al., 2017).

Ligagdo Proteica

E um mecanismo que se deve ter em consideracdo porque quanto maior for a
ligacdo do farmaco as proteinas maior vai ser o seu peso molecular e menor vai ser a
sua passagem através da placenta, pois o complexo que este forma ndo consegue
atravessar as membranas e assim apenas a fracdo livre do fArmaco o consegue fazer (Al-

Enazy et al., 2017).

Grau de lonizag¢do

A maior parte dos medicamentos sdo bases fracas ou acidos fracos e na presenca de
um pH fisioldgico dissociam-se. Os farmacos nao ionizados sao mais lipofilicos logo a
sua passagem através da placenta ¢ favoravel. Assim, como o pH fetal apresenta um
valor ligeiramente mais baixo do que o materno, ainda que pouco significativo, faz com
que as bases fracas, ao atravessarem, se ionizem e ndo consigam atravessar de volta,
logo a sua concentracdo na circulagdo fetal vai ser maior do que na circulagdo materna

(Koren & Ornoy, 2018; Syme et al., 2004).

Apos a passagem do farmaco, este pode distribuir-se pelos tecidos do E/F, ser
metabolizado pelo figado e acumular-se no liquido amnidtico podendo provocar efeitos

adversos ou teratogénicos no E/F.
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3.2.2 Farmacocinética Fetal

A maior parte dos fArmacos administrados no periodo de gravidez sdo capazes de
atravessar a barreira placentdria e, ao entrarem na circulagdo fetal, o processo de
distribuicao, metabolismo e eliminacao dos mesmos ficam afetados (Al-Enazy et al.,
2017).

Existem varios elementos que influenciam os efeitos que o agente terapéutico tem
sobre o E/F tais como a dosagem do mesmo, o genotipo materno-fetal, as alteracdes
fisiologicas maternas e efeitos que t€ém sobre metabolismo e eliminagdo dos farmacos,
bem assim como o estado do desenvolvimento embrionario ou fetal e transporte

placentario (Blackburn, 2007).

3.2.2.1 Distribuigao

O processo de distribui¢do fetal vai depender da afinidade do foirmaco para um
determinado tecido que por vezes ndo € o expectavel (e.g.tetraciclina tem afinidade para
dentes do E/F). Ao longo da gravidez a capacidade de resposta dos recetores celulares
fetais aumenta e por isso, no periodo inicial da gestagdo estes recetores ndo t€m ainda a
capacidade de distingdo e exclusdo de certos medicamentos, logo os farmacos vao ter
uma maior capacidade de ligagdo aos mesmos e a possibilidade de provocar efeitos
teratogénicos vai ser maior. A ligacdo proteica dos farmacos e o volume total de dgua
fetal também influenciam o processo de
distribuicdo, isto porque como o E/F apresenta
uma baixa concentragdo proteica, a quantidade de
farmaco que se vai ligar as proteinas também
diminui, o que leva a um aumento de fragao livre
do agente terapéutico no E/F (Blackburn, 2007),
permanecendo esta caracteristica ao longo da
gestacdo. O volume de dgua fetal total também se
encontra elevado, o que vai proporcionar um
aumento do volume de distribuicdo dos farmacos
hidrofilicos (Blackburn, 2007).

Ao atingir a circulagao fetal o farmaco pode

ser metabolizado no figado, contornar o figado  Figura 2 - Circulagio Fetal.

, .. Retirado de: (Wesley Santos, s.d.
através do ducto venoso com o fim de atingir um ctirado de: (Wesley Santos, s.d.)
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local especifico, ser eliminado via renal para o liquido amniotico (com possibilidade de
ser ingerido novamente pelo E/F, atingir a circulagdo fetal e ser eliminado através da
placenta ou regressar a circulagdo materna por difusdo através das membranas fetais) ou
retornar através das artérias umbilicais e da circulagdo placentaria para a circulagao

materna (Blackburn, 2007).

3.2.2.2 Metabolizacao

O metabolismo hepatico fetal baseia-se em duas fases, I e II, presentes a partir das
oito semanas de gestacdo. A atividade das enzimas hepaticas ¢ significativamente baixa
comparativamente as de um adulto. Na fase I, que ocorre no final do primeiro trimestre,
¢ possivel ocorrer o processo de oxidagdo através das CYP450 cuja enzima
predominante ¢ a CYP3A7. Esta enzima ¢é capaz de proteger o E/F através da
detoxificagdo de esterdides e acido retindico e a sua concentracdo diminui pos-parto.
Também existem outras enzimas presentes mas em menor quantidade. Na fase II a
UGT1A4 esta diminuida e, por isso, os farmacos que necessitam deste mecanismo para
serem eliminados vao ser metabolizados mais lentamente (Ring, Ghabrial, Ching,
Smallwood, & Morgan, 1999).

Os metabolitos resultantes da fase I conseguem lentamente atravessar a placenta de
volta a circulagdo materna para que ocorra a sua eliminacao e os da fase I, como a sua
polaridade ¢ maior do que a molécula original, ndo conseguem atravessar a placenta de
volta e por isso acumulam-se nos tecidos fetais.

Assim, o figado fetal ¢ capaz de promover o metabolismo dos farmacos, mas de forma
mais lenta devido a atividade enzimatica diminuida e por isso o processo metabolico pode
ndo ser favoravel pois os metabolitos formados tendem a ser mais toxicos e mais polares, e
a sua eliminacdo tende a ser mais demorada do que a molécula original, aumentando a

exposicao fetal ao mesmo e o risco de teratogenecidade (Ring et al., 1999).

3.2.2.3 Eliminagao

O processo de eliminagdo no feto € feito pelo rim, sendo um processo diminuido
porque o rim fetal tem capacidades limitadas devido a sua imaturidade. Para além desse
facto, ao expulsar a molécula do organismo fetal estd a expulsa-la para o liquido
amniotico onde corre o risco de ser novamente ingerida pelo feto e provocar efeitos

indesejaveis no mesmo. (D. J. Morgan, 1997).
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3.2.3 Teratogenecidade

A teratogenecidade de um medicamento ¢ descrita pela irreversibilidade de efeitos
e malformagdes congénitas que pode provocar no E/F, envolvendo o desenvolvimento a
nivel estrutural e funcional do seu organismo. Todos estes possiveis defeitos dependem
de algumas varidveis as quais o E/F podem estar expostos, tais como fatores genéticos e
fatores extrinsecos. Os fatores extrinsecos podem desmembrar-se em: ambientais
(e.g.radiacdo), infecciosos (ex.Virus da rubéola), quimicos (e.g.alcool) e farmacoldgicos
(e.g.isotretinoina) (Buhimschi & Weiner, 2009).

No campo da farmacologia, entre os anos 50 e 60, foi descrita pela primeira vez a
teratogenecidade de um medicamento com o “desastre” da talidomida, um farmaco
muito utilizado, na altura, por mulheres gravidas para controlar as nauseas ¢ vomitos
que sofriam durante o periodo de gravidez, mas que se veio a comprovar que provocava
malformagdes congénitas nos recém-nascidos (Kaur, Patil, & Patil, 2017), mais
precisamente focomelia (deficiéncia no crescimento e desenvolvimento dos membros
do feto). Com este caso a preocupagdo na prescricdo de medicamentos a mulheres
gravidas aumentou significativamente com receio dos efeitos que os mesmos pudessem
provocar no E/F (Brucker & King, 2017).

Existem varios fatores a ter em consideracdo no que diz respeito ao risco de
teratogenecidade dos medicamentos e sdo eles: o estddio de desenvolvimento
embrionario, a dose e duragcdo da exposicdo do mesmo, o genotipo materno e fetal, o
tipo de transporte placentério e a sua farmacocinética, estes dois tltimos ja referidos em

topicos anteriores (Griffin et al., 2018).

3.2.3.1 Estadio do Desenvolvimento Embrionario

O estddio do desenvolvimento embriondrio ¢ um fator importante a ter em
consideragdo, isto porque existem periodos durante os quais os medicamentos podem
afetar uma determinada estrutura e acabar por desencadear efeitos graves no
desenvolvimento do E/F (Griffin et al., 2018), e outros periodos em que esse mesmo
medicamento ndo provoca nenhum tipo de malformagdes (Alwan & Chambers, 2015).
E o caso da carbamazepina que ao ser utilizada nas primeiras trés semanas apds a
concecdo vai interferir com o desenvolvimento do tubo neural, mas que apoOs esse

periodo ja ndo provoca esse defeito (Graga, 2010).
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Relativamente aos estadios embrionarios, o periodo até duas semanas apds a
concecdo ¢ considerado a fase “tudo ou nada”, em que o embrido ainda ndo esta
formado e por isso ndo ¢ certo que uma exposicdo ao medicamento possa provocar
malformagdes congénitas. No entanto, durante este periodo outras situagdes podem
ocorrer, nomeadamente o farmaco pode interferir com a iniciagdo da implementacao do
blastocisto e provocar um aborto espontdneo do embrido (Polifka & Friedman, 1999),
ou as células pluripotenciais presentes podem ter a capacidade de compensar os danos
provocados evitando a ocorréncia de uma malformacdo congénita ou, ainda, pode
verificar-se a eliminacdo do medicamento da circulagdo materna antes da formacao
completa da placenta diminuindo a sua biodisponibilidade para o embrido (Buhimschi
& Weiner, 2009; Graga, 2010).

O periodo de organogénese que inclui essencialmente os primeiros 2 meses de
gravidez (3 a 8 semanas apds concec¢do) ¢ considerado o periodo mais critico porque €
quando ocorre o desenvolvimento dos varios tecidos e sistemas de o6rgdos (Figura 3) e
os efeitos estruturais e funcionais provocados nos mesmos podem ser acentuados
(Polifka & Friedman, 1999). Por fim, nos meses seguintes até ao termo da gestagdo,
apesar do risco ser menor, este existe e pode afetar por exemplo o desenvolvimento do

sistema nervoso central ou genital (Griffin et al., 2018).

> Periodo embrionario (: ) »— Perlodo fetal (semanas) ———#—> A termo
1 | 2 3 4 5 6 7 8 9 16 20238 38

Periodo de divisao Cerebro

do zigoto, nidacéo e » Indicagao dos locais mais comuns de acao teratogénica
embrido bilaminar Ore- |
SNC | oings Olhos Pertes Ihas Febi

Coragéaco, Coragédo

ra
— 4o
Pernas

Genitalia externa

@ Sistema nervoso central

Geralmente Genitdlia externa

<«—nao suscetivel—
a teratogénos

Morte pré-natal

Piksiinat i ek Defeitos fisiclégicos e anomalias
) & morfoldgicas menores’ /

Figura 3 — Esquema dos periodos criticos do desenvolvimento embrionario. Retirado de: (Katzung, 2003)
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3.2.3.2 Dose e Duragao da Exposicao

A dose, frequéncia e duracdo da exposi¢do ao farmaco sao também variaveis a ter
em consideracdo. A grande maioria dos farmacos ¢ capaz de atravessar a placenta ¢ ao
fazé-lo pode atingir concentracdes que causem efeitos indesejaveis. Doses dentro do
limite da margem terapéutica podem sofrer alteracdes farmacocinéticas devido as
alteragoes fisioldgicas que se dao no periodo de gravidez e atingir concentragdes na mae
que consequentemente, ao serem capazes de atravessar a barreira placentaria, vao afetar
o E/F (Politka & Friedman, 1999). A durag¢do de exposicdo também tem influencia no
efeito teratogénico que o medicamento pode provocar pois exposi¢des cronicas, mesmo

que em doses baixas, podem aumentar o risco de malformacdes (Graga, 2010).

3.2.3.3 Gendtipo Materno e Fetal

A resposta farmacoldgica a medicagdo difere de pessoa para pessoa e isso deve-se a
variabilidade genética que cada um apresenta (Friedman & Hanson, 2013). A ADME de
um determinado fairmaco para uma mesma situacdo clinica, com a mesma dosagem,
num mesmo estado embrionario pode ser diferente, tanto que se sabe que os efeitos
adversos e a efetividade terapéutica dos medicamentos ndo ¢ igual para todas as
pessoas. Assim, apesar dos farmacos poderem provocar efeitos teratogénicos, a
extensdo dos mesmos pode depender do genotipo materno e fetal que € responsavel por
diferencas na sensibilidade celular, na capacidade em atravessar a placenta, na ligagao
as proteinas, no metabolismo e na distribui¢do do farmaco (Friedman & Hanson, 2013;
US Food and Drug Administration, 2005).

O conhecimento acerca dos efeitos nocivos dos medicamentos na gravidez ¢
limitado devido a falta de ensaios clinicos realizados na mulher gravida e variavel,
devendo, por isso, a prescricdo médica e a avaliacdo da exposicdo a estes agentes ser
bem ponderada e fundamentada com base no valor de necessidade e na relacdo

risco/beneficio (Riley et al., 2017).

3.3 Categorizacao de Medicamentos durante a Gravidez

Apesar de ndo ser o mais desejado, a utilizacdo de medicamentos durante o periodo
de gravidez tem aumentado significativamente nos ultimos anos (Ayad & Costantine,

2015a). Mas, a necessidade aumentada da sua utilizacdo depende de alguns fatores
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como: a presenca ou exacerbagdo de doencas crdnicas, a presenca de patologias
impossiveis de ndo serem sujeitas a tratamento e a necessidade de utilizagdo de
vitaminas e suplementos neste periodo que ajudam no crescimento e desenvolvimento
do feto. Ainda assim, apesar destas inevitabilidades, os estudos para comprovar
efetividade e segurancga na utilizacdo de medicagdo na mulher gravida sdo escassos e
neste momento as escolhas sdo feitas com base em estudos de animais, casos reportados
e estudos epidemiologicos (Sachdeva et al., 2009).

Por ser indispensavel a utilizagdo de medicamentos durante a gravidez e no
seguimento do “desastre” da utilizagdo da talidomida, a necessidade de criacdo de
categorias de medicamentos por parte da United States Food and Drug Administration
(FDA), com base no seu risco de teratogenecidade e como regulamento de apoio para
uma prescri¢do segura e efetiva, tornou-se evidente (Mosley, Smith, Dezan, & Dezan,

2015).

Neste ambito, foram definidas 5 categorias (Brucker & King, 2017), que se

apresentam na tabela 3 em baixo:

Tabela 3 — FDA - Categorias de seguranca na utilizacdo de medicamentos durante a gravidez (Brucker &
King, 2017)

Categoria A | Estudos controlados em seres humanos ndo demonstraram riscos para

o feto. E segura a utilizagdo do medicamento.

Categoria B | Estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto mas, ndo

existem estudos controlados em seres humanos.

Categoria C | Ou ndo existem estudos controlados em seres humanos ou estudos em

animais demonstraram efeitos adversos fetais.

Estudos em seres humanos demonstram risco para o feto mas,

Categoria D ) L ]
consideram-se situagdes em que os beneficios podem prevalecer em
relagdo ao risco.
Estudos controlados em mulheres gravidas ou em animais
Categoria X

evidenciam malformagdes fetais. O medicamento esta contraindicado

na gravidez porque o seu risco sobrepde-se ao beneficio.
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Estas categorias tém como objetivo a promocao de uma prescri¢do segura e efetiva
de medicamentos durante a gravidez (Mosley et al., 2015).

Ainda assim, e apesar desta categorizagdo ter preenchido algumas lacunas nesta
matéria, ¢ muitas vezes mal interpretada e as decisoes de prescrigdo sao feitas de forma
errada com base na categoria em que o medicamento se insere € nao na compreensao e
interpretagdo em si da mesma. Geralmente, as Unicas categorias bem interpretadas sdo a
A e a X devido as recomendagdes claras que transmitem (Brucker & King, 2017).

Por este motivo, em 2008, a FDA fez uma proposta de alteracao a este regulamento, a
qual foi aprovada e posteriormente implementada em 2015, com o objetivo de proporcionar
informagdo mais clara e sustentada acerca da seguranca e efetividade dos medicamentos,

tanto para os médicos como para os doentes (Brucker & King, 2017).

O regulamento alterado, denominado Pregnancy and Lactation Labeling Rule

(PLLR) (FDA, 2014), ¢ constituido por trés secgdes:

Pregnancy (inclui a gravidez e trabalho de parto) do qual faz parte:

1) Registo de exposicao durante a gravidez (se aplicavel);
2) Resumo do risco;
3) Consideracdes clinicas (se aplicavel);

3) Dados clinicos (se aplicavel);

Nesta seccao dao-se indicagdes acerca da exposi¢do e malformagdes que o
medicamento pode provocar no feto, revelando também se os dados clinicos provém de
estudos em animais ou seres humanos, incluindo referéncias acerca do possivel
aconselhamento feito aos doentes, indicando ajustes de doses se necessario ou reagdes
adversas aplicaveis, e contendo ainda detalhes de ensaios clinicos que suportam toda a

informacao acima descrita.

Lactation (inclui mdes a amamentar) do qual faz parte:

1) Resumo do risco;
2) Consideragodes clinicas (se aplicavel);

3) Dados clinicos (se aplicavel);

Esta seccdao d4 informagao acerca da presenca ou auséncia do medicamento no leite

materno, informando sobre o efeito que o medicamento tem sobre a produgdo do mesmo e se
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ha possibilidade de provocar maleficio ao bebé a amamentar. Inclui também consideragdes
acerca da monitorizacdo que deve ser feita ao bebé de forma a evitar qualquer impacto

negativo e contém todos os dados dos ensaios clinicos que tiveram em consideragao.

Females and Males of Reproductive Potential do qual faz parte:

1) Testes de gravidez (se aplicavel);
2) Contracecdo (se aplicavel);

3) Infertilidade (se aplicavel);

Esta ultima secg¢do contém indicac¢des sobre a necessidade de indicagdo de testes de
gravidez ou métodos contracetivos por parte do médico antes, durante ou depois da
utilizacdo de certos medicamentos e ainda dados de ensaios clinicos que indiquem
problemas de infertilidade associados a medicagdo em causa (L. Lim & Thompson,
2016; Mosley et al., 2015).

Este novo regulamento foi aplicado nos Estados Unidos a partir do dia 30 de Junho
de 2015 a todos os medicamentos sujeitos a receita médica e produtos biologicos, sendo
expectavel que esta alteracdo tenha um impacto positivo e facilite a escolha da
utilizagdo ou ndo de medicamentos na mulher gravida, a amamentar ou em idade fértil
(Pernia & DeMaagd, 2016a). Assim, os medicamentos devem conter nos seus resumos de
caracteristicas do medicamento (RCM) consideracdes acerca da utilizagdo dos mesmos
durante a gravidez de acordo com o novo regulamento, para que os médicos consigam
consultar facilmente e tomar decisdes mais fundamentadas (Szweda & J6zwik, 2016).

Na tabela 4, estd indicado o periodo de tempo que as industrias tiveram, ou ainda
tém, para implementar esta nova categoriza¢do de acordo com a data de aprovacao dos

medicamentos e produtos bioldgicos por parte da FDA (Griffin et al., 2018).

Tabela 4 — Cronograma de Atualizacdo da Categorizacdo segundo PLLR (Griffin et al., 2018)

Aprovacao do Medicamento ou Produto | Data Limite de Atualizacdo da Categorizacio de
Biologico Medicamentos segundo PLLR

Remover apenas a antiga categorizagdo por letras até 3

Aprovado antes de 30.06.2001 anos depois da data de implementagdo da PLLR

Aprovado entre 30.06. 2001 ¢ 29.06.2002 Até 3 anos depois da data de implementagdo da PLLR
Aprovado entre 30.06.2002 e 29.06.2005 Até 5 anos depois da data de implementagdo da PLLR
Aprovado entre 30.06.2005 e 29.06.2007 Até 3 anos depois da data de implementagdo da PLLR
Aprovado entre 30.06.2007 e 30.06.2015 Até 4 anos depois da data de implementagdo da PLLR

Até 4 anos depois da data de implementagdo da PLLR

Aprovagdo pendente a 30.06.2015 ou quando aprovado, ou o que demorar mais tempo

Submetido para aprovagdo a 30.06.2015 Tempo de submissdo
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A implementagdo da PLLR, apesar dos seus muitos beneficios, tem todavia
algumas limitagdes, como o facto de ndo abranger medicamentos ndo sujeitos a receita
médica, a de ndo obrigar a uma categorizagao de medicamentos aprovados antes de 30
de Junho de 2001 (Pernia & DeMaagd, 2016a) e o facto de so estar a ser implementado,
nos Estados Unidos. Limitagdes, estas, que s6 poderdao ser ultrapassadas quando se
conseguir atingir este primeiro objetivo de implementacdo, para que no futuro seja
possivel alargar este regulamento de modo a abranger todos os medicamentos (Brucker
& King, 2017). Para além destes factos, esta mudanga ndo evita a ocorréncia de mas
decisdes na prescricao de um medicamento na mulher gravida pois este regulamento vai
requerer uma avaliacdo mais complexa dos dados clinicos disponiveis, uma revisao
mais aprofundada da sua efetividade e seguranca, e exigir mais tempo para revisdo das
evidéncias, o que pode levar a uma avaliagdo incompleta se a evidéncia nao for
totalmente clara. O facto de ndo existir um esquema padronizado também pode

dificultar a tomada de decisdo (Pernia & DeMaagd, 2016b).

3.4 Principios de Prescricio na Gravidez

A prescricdo de medicamentos na mulher gravida ¢ um assunto controverso como
ja foi referido em capitulos anteriores pois, para que esta seja correta, tem que haver um
equilibrio entre a necessidade e a seguranca da utilizacdo do medicamento, tanto para a
mae como para o E/F (Koren, Pastuszak, & Ito, 1998).

Assim, para que haja uma prescricdo e um aconselhamento adequado durante a
gravidez ¢ necessario ter em consideracdo os seguintes aspetos (Mehta, Chen, &
Powrie, 2014):

e A barreira placentdria ndo se trata de uma barreira de protecdo contra agentes
extrinsecos, ou seja, ¢ uma membrana semipermeavel que, para além de realizar a
troca de gases, transferéncia de nutrientes entre outros, também € capaz de permitir
a passagem de medicamentos, principalmente os mais lipofilicos, com baixo peso
molecular e n3o ionizados (maior parte dos agentes terapéuticos) (Griffiths &
Campbell, 2015);

e O estadio do desenvolvimento embriondario tem influéncia, ndo s6 na produgdo, ou
nao, de um efeito teratogénico, como também na extensdo do mesmo (Griffin et al.,
2018), pelo que exposi¢des no primeiro trimestre sdo preocupantes porque se trata

de um periodo de organogénese. Note-se, no entanto, que uma exposi¢ao apos esse
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periodo também pode causar danos fetais. Por exemplo, os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina durante o primeiro trimestre podem estar ligeiramente
mais predispostos a originar malformac¢des no cora¢do, mas, no segundo e no
terceiro trimestre podem dar origem a morte fetal (Mehta et al., 2014);

e As alteragdes fisioloégicas na gravida podem afetar a biodisponibilidade dos
medicamentos no organismo devido as alteragdes farmacocinéticas que ocorrem em
funcdo das mesmas e por isso, ¢ importante conhecer as caracteristicas do firmaco e
tentar prever o seu percurso no organismo durante a gestagcdo de forma a prescrever
uma dosagem que ndo ponham em risco a mie ou o E/F (Ayad & Costantine,
2015a);

e A categorizagdo por letras por parte da FDA nio ¢ literal e por isso deve existir um
julgamento prévio a decisdo de utilizagdo do medicamento porque, por vezes,
medicamentos na mesma categoria ndo apresentam o mesmo tipo de risco ou,
estudos em animais podem ndo apresentar os mesmos efeitos em humanos (Brucker
& King, 2017);

Posto isto, o prescritor deve (Mehta et al., 2014):

> Avaliar a necessidade de utilizacdo de medicamentos e verificar se ¢ possivel a
resolucdo do problema através de medidas ndo farmacologicas;

> Verificar se a doenga afeta mais a gravidez do que a utilizagdo do medicamento
em si;

> Escolher um medicamento com um maior perfil de seguranca de acordo com o
estddio embriondrio, as alteragdes fisiologicas maternas e o seu perfil
farmacocinético (Principles, 2012);

> Verificar se a gravida tem consciéncia dos potenciais efeitos que pode estar a

provocar a si e ao E/F ao tomar ou ndo a medicacdo (Mehta et al., 2014);
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4. Antibioterapia e Gravidez

4.1 Enquadramento Historico

As doengas infecciosas sempre foram consideradas uma das principais causas de
morte do ser humano (Zaffiri, Gardner, & Toledo-Pereyra, 2012). No entanto, s6 em
meados do século XIX, ¢ que os microrganismos foram apontados como os causadores
destas infe¢des (James, 2004), tendo sido descritos pela primeira vez por Robert Hooke
e Antoni van Leeuwenhoek (Gest, 2004). Tal s6 foi possivel gracas a invengdo do
microscopio que permitiu a Leeuwenhoek observar e descrever pela primeira vez uma
bactéria. (Lane, 2015)

A melhor resposta para o combate destas bactérias e das doengas que as mesmas
provocam, foi a descoberta dos antibioticos (Powers, 2004).

O grande avango da “era do antibidtico” deu-se com a descoberta da penicilina
(Zaffiri et al., 2012), feita por Alexander Fleming no ano de 1928 através da observacao
de uma caixa de Petri que apresentava uma contaminagdo por Staphylococcus aureus e
que foi encontrada com uma inibi¢do de crescimento da mesma resultante da agdo de
um fungo que tinha o nome de Penicillium notatum e que, mais tarde, como agente
terapéutico, foi denominado de penicilina (Ligon, 2004). O surgimento da penicilina, foi
uma revolu¢do no mundo da medicina, com impacto em toda a populagdo e um evento
que levou mais tarde ao aparecimento de outros antibidticos e outras geracdes de
penicilinas que permitiram um combate mais efetivo de varias doencas infecciosas
como a pneumonia, a tuberculose entre outras, possibilitando prevenir muitas mortes ao
longo dos anos que se seguiram (Lobanovska & Pilla, 2017; Zaffiri et al., 2012).

Na definicao atual de antibidtico, este ¢ entdo descrito como uma molécula
organica natural ou sintética que tem uma fungdo bacteriostatica, ou seja, que inibe o
crescimento da bactéria ou bactericida, isto €, que mata a bactéria (Davies & Davies,

2010).
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4.2 Classes de Antibidticos

De forma a compreender melhor o efeito que os antibidticos t€ém sobre as bactérias,
¢ importante conhecer a classificacdo dos mesmos segundo os seus mecanismos de acao
(Etebu & Arikekpar, 2016). Os antibioticos podem ser divididos em 5 classes segundo o

seu mecanismo de acdo, conforme se pode ver na tabela 5 em baixo:

Tabela 5 — Classificagdo de antibidticos

Classes Mecanismo de Acao Antibioticos
Inibidores da Inibi¢do da atividade de enzimas p-lactamicos
sintese da parede responsaveis pela formagio cadeia de (penicilinas,
celular peptidoglicanos que confere estabilidade cefalosporinas,

e integridade a parede celular bacteriana carbapenemes e
monobactamos)
glicopéptidos
bacitracina
Inibidores da Ligacdo as subunidades 30s ou 50s dos aminoglicosideos
sintese proteica ribossomas bacterianos provocando uma tetraciclinas
destabiliza¢cdo no processo com anfenicois
consequente inibicdo da sintese proteica macrélidos
lincosamidas
oxazolidinonas
Inibidores da Inibicao das enzimas DNA-girase e fluoroquinolonas
sintese dos acidos topoisomerase IV, responsaveis pelo rifampicina
nucleicos processo de replicacdo do DNA ou
inibi¢do da enzima RNA polimerase
responsavel pela sintese do RNA
Destabilizadores da | Atuacdo sobre a membrana polimixinas
membrana citoplasmatica alterando a sua estrutura e
citoplasmatica permeabilidade
Inibidores da Inibicao da sintese do acido félico sulfonamidas
atividade trimetoprim
metabolica
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4.3 Principios Gerais de Prescricio Antibidtica

Antes de iniciar a terapéutica antibidtica ¢ necessario que o prescritor tenha em
atengdo alguns aspetos fundamentais. E essencial obter um diagnostico correto da
infecdo em si, isto ¢, avaliar o local de acdo, o hospedeiro em questdo,
(imunocomprometido, diabético, mulher gravida, etc.) e recolher uma amostra bioldgica
adequada para diagndstico microbioldgico de forma a iniciar rapidamente a terapéutica
correta (Leekha, Terrell, & Edson, 2011).

Como a obteng¢ao dos resultados laboratoriais € imediata, o uso de uma terapéutica
empirica com um antibiotico de largo espectro tendo por base a apresentacao clinica da
infegdo, local de aquisicdo da mesma, foco de infegdo, caracteristica do hospedeiro ¢
risco associado a utilizagdo de antibioterapia prévia é aconselhado, isto para que um
maior nimero de agentes patogénicos seja abrangido e a infe¢do ndo agrave nem dé
lugar a outcomes clinicos negativos. Por exemplo, o tratamento empirico da pneumonia
adquirida em comunidade pode ser feito com base numa terapéutica antibiotica de largo
espectro que abranja os microrganismos responsaveis mais comuns, tais como
Streptococcus pneumoniae (Czachor, 2015; DGS, 2011b). Assim, logo que se obtenham
os resultados laboratoriais microbioldgicos, o regime antibidtico deve ser ajustado com
base no agente etioldgico responsavel, na evolucao clinica apresentada e na duracao
optima da terapéutica da situagdo em questdo (DGS, 2011b), dando lugar a uma
terapéutica dirigida.

De referir que a antibioterapia que tenha sido mais recentemente utilizada no
hospedeiro deve ser evitada devido a possibilidade de criar resisténcias (DGS, 2011b).

As alteracdes fisioldgicas e as caracteristicas dos hospedeiros em questdo sdao
também fatores importantes na prescrigdo antibidtica porque a farmacodinamica e
farmacocinética do agente antibacteriano nos diferentes organismos pode alterar a
efetividade e seguranga da terap€utica e originar regimes toxicos ou subterapéuticos
(Leekha et al., 2011).

Assim, para que a prescrigdo de antibidticos seja correta, deve ser efetuado um
diagnéstico assertivo da infe¢do, nomeadamente quais os agentes provaveis de infecao,
o padrao de suscetibilidade local e o risco associado a antibioterapia prévia. Deve
igualmente ser calculada a duracdo Otima da terapéutica, a dose correta e ter em
consideragdo as caracteristicas que influenciam a resposta do hospedeiro a terapéutica

(Leekha et al., 2011; Szweda & Jozwik, 2016).
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4.4 Antibioticos na Gravidez

O tratamento de infegdes que possam ocorrer durante a gravidez ¢ crucial para a
saude materna e fetal por isso, a utilizagdo de antibidticos neste periodo ¢ bastante
comum (Nahum, Uhl, & Kennedy, 2006).

Como ja foi referido anteriormente, o tratamento farmacolégico durante a gestacao
pode provocar efeitos adversos, sendo que no que diz respeito ao tratamento com
antibidticos existem classes seguras, classes com restrigdes de utilizacdo e classes

contraindicadas (Mylonas, 2011).

Penicilinas e Cefalosporinas (f-lactamicos)

e (lassificagdo:
> As penicilinas dividem-se em naturais (penicilina G e V), penicilinas
resistentes as penicilinases (e.g. flucloxacilina, dicloxacilina, nafcilina,
oxacilina, meticilina), aminopenicilinas (amoxicilina e ampicilina) e de largo
espectro (carbenicilina, piperacilina, ticarcilina) (Duff, 2002).
> As cefalosporinas apresentam cinco geragdes. Exemplos de cefalosporinas

incluem (Etebu & Arikekpar, 2016; Sé& Del Fiol, Gerenutti, & Groppo, 2005):

O

Primeira geracdo — cefazolina e cefadroxil

O

Segunda geracdo - cefuroxima e cefaclor

(@]

Terceira geragao - ceftriaxona, cefotaxima e cefixima
o Quarta geragao - cefepima
o Quinta geragao - ceftarolina

e Mecanismo de acdo:

> Inibidores da sintese da parede celular, apresentando assim um efeito

bactericida (Duff, 2002).

Espectro de acdo:

> As penicilinas sdo comummente utilizadas contra Cocos de Gram positivo
como Streptococcus, Staphylococcus e Enterococcus, € abrangem também
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, bactérias
anaerobicas Gram positivo e bacilos anaerdbicos Gram negativo (Duff, 2002;

Mylonas, 2011).
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> As cefalosporinas atuam sobre cocos Gram positivo como S. aureus e S.

pneumoniae, Haemophilus influenzae, N. gonorrohea, N. meningitidis, T.
pallidum, Pseudomonas aeruginosa, enterobactérias como E. coli e Klebsiella

pneumoniae (Etebu & Arikekpar, 2016).

Farmacocinética:

> Devido a alteracdes fisiologicas como o aumento do volume plasmatico e da

clearance renal, ha um aumento no volume de distribuicdo destes farmacos e as
concentragdes dos mesmos ficam reduzidas. Devido a este facto, pode ser

necessario um ajuste da terapéutica (Brandon Bookstaver et al., 2015).

Reagdes adversas: (Sa Del Fiol et al., 2005).

>

As penicilinas podem apresentar alguns efeitos GI e reacgdes alérgicas como
rash cutanea, febre e choque anafilatico. Estas reacdes sao pouco comuns mas
¢ preciso ter atencdo porque uma reagdo alérgica, devido ao aumento de
libertagdo de histamina, pode provocar um parto prematuro.

As cefalosporinas podem apresentar uma reacdo de alergia cruzada as

penicilinas.

Efeitos sobre o E/F:

>

Nao existem dados que relatem efeitos teratogénicos em ambas as classes, nem
em animais nem em humanos, sendo consideradas classes de antibidticos
seguras (Lamont, Blogg, & Lamont, 2014). Podem ser opc¢des de primeira
linha (Mylonas, 2011).

Notas:

>

A passagem através da barreira placentaria € possivel e ¢ feita através do
mecanismo de difusdo passiva (Sa Del Fiol et al., 2005). Ao atravessarem a
barreira placentaria sdo detectadas concentragdes significativas destes agentes

antibioticos na circulacao fetal e no liquido amnidtico (Lamont et al., 2014).

Categorizacido FDA:

> B
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Outros B-lactdmicos

Classificacao: (Etebu & Arikekpar, 2016)

>

Carbapenemes
o E.g. Imipenem e ertapenem
Monobactamos

o Aztreonam

Mecanismo de acdo:

>

Inibidores da sintese da parede celular, apresentando assim um efeito

bactericida (Duff, 2002).

Espectro de acdo: (Etebu & Arikekpar, 2016)

>

>

Imipenem - Largo espectro de ag¢@o contra microrganismos aerdbicos e
anaerdbicos.

Ertapenem — Largo espectro de acdo com atividade limitada contra bacilos
Gram negativo ndo fermentativos.

Aztreonam - Bactérias aerobicas Gram negativo.

Reacoes adversas:

>

Ertapenem e Imipenem - Podem provocar reagdes alérgicas e efeitos GI (Duff,
2002).

Aztreonam — Apresenta estudos no periodo perinatal que demonstraram
seguranga na sua utilizagcdo. Apenas deve ser evitado no primeiro trimestre por

nao existirem dados clinicos conclusivos (Sa Del Fiol et al., 2005).

Efeitos sobre o E/F:

>

Nenhuma classe apresentou efeitos teratogénicos sobre o E/F (Sa Del Fiol et
al., 2005).

Ertapenem - Em estudos com animais demonstrou algumas alteragdes Osseas e
de peso; nao foram realizados estudos em gravidas (S4 Del Fiol et al., 2005).

Imipenem - Estudado em animais demonstrou elevado risco de aborto

espontaneo (Duff, 2002).

Categorizacido FDA:

>

>

>

Imipenem - C
Ertapenem - B

Aztreonam — B
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Associagoes de f-lactdmicos com inibidores fi-lactamases

e Antibidticos
> Amoxicilina + acido clavulanico
> Piperacilina + tazobactam

e Mecanismo de acdo:

> Inibidores da sintese da parede celular, apresentando assim um efeito
bactericida (Duff, 2002).

e Espectro de acdo:

> Amoxicilina + 4cido clavulanico - aumenta o espectro de acdo da amoxicilina
contra estafilococos e organismos anaerdbicos (Duff, 2002).
> Piperacilina + tazobactam — Staphylococcus, E. feacalis (Bourget et al., 1998).
e [Efeitos sobre o E/F:

> Amoxicilina + 4dcido clavulanico - a associa¢do ¢ muito utilizada na gravidez e
¢ considerada segura (Brandon Bookstaver et al., 2015).
> Piperacilina + tazobactam — ndo demonstrou efeitos teratogénicos em animais
(Bourget et al., 1998).
e (Categorizacdo FDA: (Vallano & Arnau, 2009)

> Amoxicilina + acido clavulanico — B

> Piperacilina + tazobactam - B

Macrolidos

e Antibidticos:
> E.g. eritromicina; azitromicina; claritromicina; roxitromicina; telitromicina (Sa

Del Fiol et al., 2005).

e Mecanismo de acao:

> Inibidores da sintese proteica; apresentam um poder bacteriostatico (Duff,
2002).

e Espectro de acio:

> Preferencialmente cocos de Gram positivo: T. pallidum, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila

entre outros (Etebu & Arikekpar, 2016; Mylonas, 2011).
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e Farmacocinética:

> As alteragdes apresentadas no periodo de gravidez ndo alteram
significativamente a cinética destes medicamentos porque os mesmos tém fraca
ligacdo as proteinas e um largo volume de distribui¢do, logo, em principio, nao
vai ser necessario nenhum ajuste na sua dosagem (Brandon Bookstaver et al.,

2015).

e Reacoes adversas:

> Apresentam efeitos GI (Mylonas, 2011).
> Eritromicina: Deve ser evitado quando se apresenta sobre a forma de estolato
por se poder tornar hepatotoxico para a gravida (Mylonas, 2011).

e [FEfeitos sobre o E/F:

> Nao foram demonstrados efeitos teratogénicos em nenhum dos antibidticos
acima referidos (Brandon Bookstaver et al., 2015).
> Eritromicina: Em raras situagdes causou deficiéncias auditivas pouco
significativas (Mylonas, 2011).
> Claritromicina: Associado a um risco de aborto espontaneo, pensa-se que tal seja
devido a capacidade de atravessar a placenta em altas concentragdes (Lamont et
al., 2014).
> Telitromicina: estudos animais revelaram atraso no desenvolvimento fetal
possivelmente devido a doses toxicas maternas. SO se deve utilizar se o
beneficio justificar o potencial risco (Sa Del Fiol et al., 2005).
e Notas:
> A utilizagdo na mulher gravida advém normalmente de alergias a penicilina

(Brandon Bookstaver et al., 2015).

e (Categorizacdo FDA:

> Eritromicina, Azitromicina e Roxitromicina : B

> Claritromicina e Telitromicina: C

Lincosamidas

e Antibidticos:

> Clindamicina (Duff, 2002).
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Mecanismo de acao:

> Inibidores da sintese proteica. Apresentam um poder bacteriostatico (Duff,
2002).

Espectro de acio:

> Bactérias Gram positivo (excepto MRSA) e bactérias anaerdbicas (Mylonas,
2011).

Farmacocinética:

> Nao difere da populagdo em geral (S& Del Fiol et al., 2005).

Reacdes adversas:

> Deve-se ter apenas em atencao possiveis efeitos adversos que pode causar na
mae como colite pseudomembranosa (raro) apos tratamento prolongado ou
aplicagdo vaginal (Mylonas, 2011).

Efeitos sobre o E/F:

> Nao existem efeitos teratogénicos associados ao uso de clindamicina podendo
ser utilizada durante qualquer trimestre (Mylonas, 2011).

Notas:

> E capaz de atravessar a placenta atingido 50% dos niveis séricos da mae
(Lamont et al., 2014).

Categorizacido FDA:

> B

Aminoglicosideos

Antibidticos:
> E.g. Gentamicina, estreptomicina (Mylonas, 2011).

Mecanismo de acao:

> Inibidores da sintese proteica. Tém agao bactericida (Mylonas, 2011).

Espectro de acdo:

> Abrange essencialmente bactérias aerdbicas Gram negativo mas, tém sido
associadas as penicilinas contra P. aeruginosa durante o periodo de gravidez (Sa

Del Fiol et al., 2005).
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e Farmacocinética:

> Deve ser efetuado um controlo dos niveis séricos destes farmacos devido as
alteracoes fisioldgicas presentes na gravidez porque os antibioticos presentes
nesta classe vao apresentar um tempo de semivida menor, um consequente
aumento da sua clearance e um maior volume de distribui¢do o que vai resultar
numa concentracdo maxima terapéutica baixa (Brandon Bookstaver et al., 2015).

e [Efeitos sobre o E/F:

> Nao apresentam efeitos teratogénicos (Sa Del Fiol et al., 2005).

> Estreptomicina: foram associados a uma possivel oto e nefrotoxicidade fetal
durante o primeiro trimestre e por isso ndo se recomenda a sua utilizacdo nos
primeiros quatro meses de gravidez (Mylonas, 2011).

> Gentamicina: foram apresentados raros casos de nefrotoxicidade (Sa Del Fiol et
al., 2005).

e Notas:

> Sdo capazes de atravessar a placenta atingindo concentragdes plasmadticas fetais
menores do que na mae (Vallano & Arnau, 2009).

> A gentamicina pode ser usada durante a gravidez, mas so se for estritamente
necessario ou se o tratamento de primeira linha falhar, e deve ser utilizada na
dose e duragdo de tempo minimas efetivas (Sa Del Fiol et al., 2005).

e (Categorizacdo FDA:

>  Estreptomicina: D

> QGentamicina: C

Metronidazol

e Mecanismo de acdo:

> Inibidor da sintese de DNA; apresenta uma agdo bactericida. (Sa Del Fiol et al.,
2005).

e Espectro de acdo:

> Bactérias anaerdbicas (Sa Del Fiol et al., 2005).

e Reacoes adversas:

> Os efeitos adversos que apresenta na gravida s3o essencialmente

gastrointestinais e alergias (Mylonas, 2011).
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e [Efeitos sobre o E/F: (Brandon Bookstaver et al., 2015).

> Nao foram verificados efeitos teratogénicos
> Apesar de existirem alguns estudos que apresentam alguns riscos
carcinogénicos, estes resultados ndo foram encontrados em seres humanos e
nenhum foi clinicamente significativo.
e Notas:
> Apresenta capacidade de atravessar a placenta e as concentragdes sao
normalmente mais elevadas do que na circulagdo materna (Mylonas, 2011).

e (Categorizacdo FDA:

> B

Sulfonamidas e Trimetropim

e Associacdo antibidtica mais comum:

> Cotrimoxazol - sulfametoxazol + trimetropim

e Mecanismo de acdo:

> Inibidores da atividade metabolica; atividade bacteriostatica (Mylonas, 2011).

e Espectro de acdo:

> Bactérias Gram positivo e Gram negativo como Nocardia, E. coli, Klebsiella,
Salmonella, Shigella, Enterobacter e C. trachomatis (Etebu & Arikekpar, 2016).

e Reacoes adversas:

> Sulfonamidas: Pode provocar reacdes alérgicas na gravida (Lamont et al., 2014).

e [Efeitos sobre o E/F:

> Sulfonamidas: A sua utilizagdo durante o terceiro trimestre € feita com restri¢des
devido ao facto de existirem estudos que identificam problemas como ictericia
neonatal (por competirem com a billirrubina na ligagdo com a albumina
promovendo uma maior concentragdo de billirrubina livre), kernicterus
(encefalopatia billirrubinica) (Vallano & Arnau, 2009) e anemia hemolitica
quando o bebé apresenta deficiéncia em glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)
(Sa Del Fiol et al., 2005).

> Trimetropim: Quando administrado sozinho demonstrou provocar deficiéncias
cardiovasculares e risco de aborto. Em associagdo com as sulfonamidas

(sulfametoxazol + trimetropim), apesar de haver um aumento da sua efetividade,
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nao se recomenda a utilizagdo no primeiro trimestre devido ao seu efeito
inibitério no metabolismo do folato que pode afetar o tubo neural e provocar
defeitos cardiacos (Lamont et al., 2014).
e Notas:
> Sao capazes de atravessar a barreira placentaria e atingir concentragdes maternas
e fetais semelhantes (Sa Del Fiol et al., 2005).

e Categorizacdo FDA: (Vallano & Arnau, 2009).

> Sulfonamidas: C

> Trimetropim: C

Glicopéptidos

e Antibibticos:
> E.g. Vancomicina

e Mecanismo de acdo:

> Inibidor da parede celular. Apresenta um poder bactericida (S& Del Fiol et al.,
2005)

e Espectro de acio:

> Todos os agentes patogénicos Gram positivo mas o seu uso principal € nas
infecdes graves por MRSA (Mylonas, 2011).

e Farmacocinética:

> A cinética da vancomicina no organismo da mulher gravida pode alterar devido a
sua forte ligagdo as proteinas, larga distribuicdo pelos tecidos e maioritaria
eliminagdo por via renal e por isso pode ser necessario um ajuste da terap€utica
(Brandon Bookstaver et al., 2015).

e [Efeitos sobre o E/F:

> Nao foram identificadas malformac¢des congénitas com o uso de vancomicina
(Brandon Bookstaver et al., 2015).

> Ainda assim, o seu uso € controverso e deve ser feito com precaugdo porque
existem estudos indicativos de possivel oto, neuro e nefrotoxicidade no feto e
estudos que contrariam tais efeitos adversos (Brandon Bookstaver et al., 2015;

Sa Del Fiol et al., 2005).
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> Assim, como consequéncia dos dados referidos, e por ndo existirem dados
clinicos sobre a sua utilizagdo no primeiro trimestre de gravidez, esta deve ser
evitada nesse periodo (Mylonas, 2011).

> Pensa-se que a forma oral deste firmaco nao provoca efeitos adversos (Brandon
Bookstaver et al., 2015).

> A sua utilizacdo deve ser feita na gravidez apenas quando estritamente
necessario e se ndo existir outra op¢ao mais segura (Mylonas, 2011).

e Notas:

> E capaz de atravessar a barreira placentiria e apresenta concentracdes na
corrente sanguinea umbilical apds injecdo intramuscular (IM) (Brandon
Bookstaver et al., 2015).

e (Categorizacao FDA:

> B

Tetraciclinas

Classificacao:

> Tetraciclina, doxiciclina, minociclina (Sa Del Fiol et al., 2005).

e Mecanismo de acao:

> Inibidores da sintese proteica. Apresentam uma agdo bacteriostatica (Sa Del Fiol

et al., 2005).

Espectro de acio:

> Bactérias aerobicas e anaerdbicas Gram positivo e organismos Gram negativo,
Rickettsiae, M. pneumoniae e C. trachomatis (Sa Del Fiol et al., 2005).

e Reacoes adversas:

> Podem provocar efeitos adversos hepaticos na gravida (Mylonas, 2011).

e [Efeitos sobre o E/F:

> Podem provocar malformagdes congénitas e sdo capazes de criar ligagdes ao
calcio e provocar no feto denti¢do amarelada, alteragdes no esmalte dentario,
caries dentérias, inibicdo do crescimento dos 0ssos € nascimento prematuro

(Mylonas, 2011).
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Notas:

> As tetraciclinas sdo capazes de atravessar a placenta e atingir concentracdes fetais
significativas.

> O uso desta classe de antibidticos ndo ¢ recomendado durante a gravidez
(Lamont et al., 2014).

> Devem ser utilizados métodos contracetivos na mulher fértil, enquanto esta a
tomar estes antibioticos (Mylonas, 2011).

Categorizacao FDA:

> D (Mylonas, 2011).

Fluoroquinolonas

Antibioticos:
> E.g. Ciprofloxacina, norfloxacina, levofloxacina e ofloxacina (Lamont et al.,
2014; Sa Del Fiol et al., 2005).

Mecanismo de acio:

> Inibidores da sintese de acidos nucleicos. Apresenta efeito bactericida (Lamont
et al., 2014; Sa Del Fiol et al., 2005).

Espectro de acio:

> Bacilos aerobicos Gram negativo como H. influenzae, N. gonorrhoeae, N.
meningitidis, M. catarrhalis e estafilococos; alguns agentes terapéuticos também
apresentam efeito contra C. trachomatis, L. pneumophilia e S. pneumoniae
(Duft, 2002).

Efeitos sobre o E/F:

> Ensaios clinicos em animais demonstraram toxicidade renal e do sistema
nervoso, deficiéncias cardiacas (Brandon Bookstaver et al., 2015) e artropatias
em varias espécies (Vallano & Arnau, 2009), mas ndo € certo que esta classe de
antibioticos seja teratogénica para o feto no ser humano (Brandon Bookstaver et
al., 2015).

Notas:

> As fluoroquinolonas atravessam a barreira placentaria atingindo concentracdes

elevadas no liquido amnidtico e circulacdo umbilical (Sa Del Fiol et al., 2005).
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> A exposi¢do a estes medicamentos durante este periodo ndo ¢ recomendada,
apenas se estritamente necessaria € se nao existir outra alternativa para que estes
possiveis efeitos adversos nao ocorram (Brandon Bookstaver et al., 2015).
> Como a norfloxacina e ciprofloxacina foram os mais testados durante a
gravidez, se necessario, devem ser esses os escolhidos (Mylonas, 2011).
e (Categorizacdao FDA:
> C (Mylonas, 2011).

Nitrofurantoina

e Mecanismo de acdo:

> Inibidor de enzimas responsaveis pela sintese do DNA, RNA e proteinas da

parede celular (Squadrito & del Portal, 2018).

Espectro de acdo:

> E. coli, Klebsiella, Staphylococcus saprophyticus, S. aureus, E. feacalis (Duff,
2002).

Reacdes adversas:

> Nauseas, cefaleias e flatuléncia (Duff, 2002).
> Pode provocar uma anemia hemolitica materna se apresentar alguma deficiéncia
de G6PD (Szweda & Jozwik, 2016).
Efeitos sobre o E/F:

> Estudos revelaram que a sua utilizagdo deve ser evitada durante o primeiro
trimestre por haver um risco de ocorréncia de malformagdes fetais
cardiovasculares e a partir das 36 semanas por poder provocar uma anemia
hemolitica neonatal se apresentar alguma deficiéncia de G6PD e ictericia
neonatal (Szweda & Jozwik, 2016).

* Notas:

> Apesar de poder provocar os efeitos acima referidos continua a ser uma opg¢ao de

tratamento durante a gravidez fora dos periodos acima descritos (Brandon

Bookstaver et al., 2015).

Categorizacao FDA:
> B (Brandon Bookstaver et al., 2015).
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Fosfomicina (Sa Del Fiol et al., 2005, Vallano & Arnau, 2009).

Mecanismo de acdo:

> Inibidor da sintese da parede celular. Apresenta uma atividade bactericida.

Espectro de acio:

> Enterococcus spp., Salmonella, Shigella, E. coli, Klebsiella.
Efeitos sobre o E/F:

> Nao existem dados que demonstrem que provoca efeitos teratogénicos.
Notas:
> Atravessa a barreira placentaria.

Categorizacdo FDA:
> B

Oxazolidinonas

Classificacao:
> Linezolida (Sé Del Fiol et al., 2005).

Mecanismo de acdo:

> Inibidores da sintese proteica. Apresentam atividade bacteriostatica (Sa Del Fiol
et al., 2005).

Espectro de acio:

> Agentes patogénicos Gram positivo como MRSA, pneumococos resistentes a
penicilina e Enterococcus faecalis e E. faecium resistentes a vancomicina (Sa
Del Fiol et al., 2005).

Efeitos sobre o E/F: (Brandon Bookstaver et al., 2015).

> Nao foram demonstrados efeitos teratogénicos em animais.
> Em estudos com animais demonstrou provocar efeitos adversos, como sejam a
morte do embrido, diminui¢cdo de peso fetal e alteracdes na ossificagdo fetal.

> Nao existem estudos adequados e conclusivos na mulher gravida.
Notas:

> Utilizar apenas se os beneficios superarem os riscos (Brandon Bookstaver et al., 2015)
Categorizacao FDA:

> C
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Polimixinas

Classificacao:
> Colistina (Sa Del Fiol et al., 2005).

e Mecanismo de acdo:

> Destabilizadores da membrana plasmatica (Sa Del Fiol et al., 2005).

e Espectro de acdo:

> P. aeruginosa, Enterobacter sp., E. coli, Klebsiella sp., Salmonella sp.,
Pasteurella sp., Bordetella sp., Shigella sp. (S4 Del Fiol et al., 2005).

e Reacodes adversas:

> O seu uso na gravidez ndo ¢ recomendado devido aos efeitos adversos que pode
provocar como nefro e neurotoxicidade, bloqueio neuromuscular, ataxia, tontura,
convulsdes e parestesia (Sa Del Fiol et al., 2005).
o Categorizacdo FDA:
> C

Na tabela 6 resume-se a utilizacdo da antibioterapia na gravidez

Tabela 6 — Utilizacdo de antibidticos durante a gravidez, indicagdo clinica e categorizagdo FDA.
Adaptado de: (Brandon Bookstaver et al., 2015) (Sa Del Fiol et al., 2005).

Categorizagdo
Antibidticos Indicagao Clinica na Gravidez Notas
FDA

Sepsis Puerperal; Gonorreia;

Penicilinas Geralmente seguras, ter
Sifilis;

(e associagdes com [3- B atencdo a possiveis

Pneumonia Adquirida Em

lactamases) reacdes alérgica

Comunidade; ITU; Bronquite

) S. aureus; Pielonefrite Aguda;
Cefalosporinas ) ) B Geralmente seguras
Doenga Inflamatéria Pélvica

Geralmente segura, ter
Clindamicina Infecdes anaerdbicas B apenas em atencao o seu

uso prolongado

Lincosamidas
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o i . ) Categorizagdo
Antibidticos Indicagdo Clinica na Gravidez Notas
FDA
Evitar sobre a forma de
) o Legionella; Mycoplasma; C.
Eritromicina B esfolato por possivel
trachomatis; T. pallidum o
hepatoxicidade
Claritromicina | ITRS; Mycobacterium avium C Apresentam efeitos GI
wn
S -
4] ) o C. trachomatis; Ureaplasma )
) Roxitromicina B Apresentam efeitos GI
‘g urealyticum
= C. trachomatis, Infegdes
Azitromicina Faringeas; Pneumonias e B Apresentam efeitos GI
Doenga De Lyme
Telitromicina | C. trachomatis; N. gonorrhoeae C Apresentam efeitos GI
8
3 Gentamicina o . ¢ Possibilidade de
8 Septicémia; infe¢des aerobicas o
2 ) provocar nefrotoxicidade
g0 Gram negativo L
& .. e otoxicidade
= Estreptomicina D
<
) Sépsis anaerobica; Trichomonas ]
Metronidazol B Apresentam efeitos GI
vaginalis; Giardia lamblia
A sua utilizagdo no
terceiro trimestre revelou
Sulfonamidas C possibilidade de ictericia
neonatal, kernicterus e
anemia hemolitica
Toxoplasmose; pneumonia por Apresenta risco de
Pneumocystis  jirovecii  em malformagdes cardiacas
doentes HIV; e aborto. Em associagdo
) ) com sulfonamidas
Trimetoprim C ]
(cotrimoxazol) deve ser
evitado no primeiro
trimestre por afetar o
tubo neural
1] . g
S Possibilidade de
@ Vancomicina Infe¢cdes MRSA; C. difficile B provocar oto, nefro e
5] .
2 neurotoxicidade
Q
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o i . ) Categorizagdo
Antibidticos Indicagdo Clinica na Gravidez Notas
FDA
Pode provocar
hepatoxicidade da
o Mycoplasma; Chlamydia, gravida e denti¢@o
Tetraciclinas ) ) D
infegdes por espiroquetas amarelada, alteragdes no
esmalte dentario, caries
dentarias no feto
) ITU; infegdes do trato Possibilidade de
Fluoroquinolonas i i ) C ]
respiratorio superior provocar artropatias
Possibilidade de
provocar, a partir das 36
) o semanas, anemia
Nitrofurantoina ITU inferior B )
hemolitica
materna/neonatal e
ictericia neonatal
Fosfomicina ITU inferior B Aparenta ser seguro
2 ] Utilizar apenas se as
Imipenem C
g Infe¢des pos-parto; Pielonefrite enicilinas e
Z ¢Oes pos-parto; p
§‘ severa; infe¢des perinatal cefalosporinas nao forem
5 Ertapenem B ~
S opeao
2}
<
5
£ ) ) MRSA; Enterococcus faecalis; Utilizar apenas se o
= Linezolida C ) )
”8 E.faecium beneficio superar o risco
&
o
Utilizar com precaugdo e
apenas se estritamente
Polimixinas Pseudomonas aeruginosa C necessario; risco de
ocorréncia de efeitos
adversos graves
72}
£
s Infecdes aerdbicas Gram
2 Aztreonam ) ) B Geralmente seguro
< negativo; ITU; Gonorreia
g
b=
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4.5. Doencas Infecciosas Bacterianas na Gravidez

A presenca de infecdes durante o periodo de gravidez é frequente e estas
constituem um risco ndo s6 para a saide da mae, como para a do E/F (Lamont, Blogg,
& Lamont, 2014). As infe¢des que vao ser abordadas de seguida sdo infegdes
bacterianas presentes na gravidez, umas com maior prevaléncia do que outras, mas
todas podem provocar efeitos adversos graves na gravida ou no E/F se ndo forem

devidamente tratadas.

4.5.1 Infe¢des do Trato Urinario

As infe¢des do trato urinario .
(ITU) sdo descritas, segundo a inferior
Direcdo Geral de Saude (DGS), Supra-renal

Veia renal

9 . L |
como “processos inflamatorios de Artéria renal

causa infeciosa, que podem atingir

. o . Rim
as vias urinarias superiores e/ou
inferiores” (DGS, 2011c). As vias Aarta
reter

urinarias superiores incluem os
rins e os ureteres e as vias
inferiores incluem a bexiga e a

uretra (Loh & Sivalingam, 2007).

Bexiga

Este tipo de infegdes sdo

4

Uretra

mais comuns no sexo feminino do
que no sexo masculino devido a0 Figura 4 — Trato Urinario Feminino.

facto da uretra feminina ser mais Retirado de: (Passos, 2015)

curta e estar mais proxima do anus (Michelim, Rasia, & Comparsi, 2016).

A contaminacdo pode ser feita através de trés vias, ascendente (mais comum),
como consequéncia da flora uretral e fecal, hematogénea, que se da a partir de uma
bacteriémia que vai influenciar secundariamente o trato urinario e linfatica (mais rara)
(F. & D., 2011). Sao varios os fatores de risco que levam a ocorréncia de infe¢des

urindrias como, a atividade sexual, a idade, a diabetes, a gravidez, higiene inadequada e

anomalias do trato urinario (Matuszkiewicz-Rowinska, Matyszko, & Wieliczko, 2015a).
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As bactérias responsaveis pela ITU na gravidez sdo as mesmas que afetam a populagao
em geral sendo que a mais prevalente, E. coli, pertence ao grupo das
Enterobacteriaceae seguido de Klebsiella spp. e Proteus spp. Também podem ser
agentes causadores: Staphylococcus saprophyticus, S. aureus, Enterococcus spp. €
Streptococcus B (DGS, 2011c; Loh & Sivalingam, 2007).

A gravidez ¢ um periodo onde este tipo de infecdo ¢ muito frequente devido as
alteracdes fisiologicas que a mulher gravida apresenta como sejam a diminui¢ao do
peristaltismo dos ureteres, o relaxamento do esfincter da uretra e o relaxamento da
musculatura lisa do sistema urinario que dao origem a uma hidronefrose (dilatacdo da
uretra), todos estes mediados pelo aumento da progesterona em circulagdo. A
diminui¢do da concentragdo da urina e o aumento do volume da bexiga que acontecem
devido ao aumento do volume plasmatico também sdo fatores predisponentes. Todas
estas alteracOes vao dar origem a uma estase urindria que torna este sistema propicio a
presenga de uma maior proliferacdo bacteriana. A dilatacdo do utero também vai
provocar uma grande pressdo sobre a bexiga e o conjunto destes fatores, juntamente
com o aumento da presenca de glicose na urina, levam a uma maior suscetibilidade
deste sistema em contrair infegdoes (Matuszkiewicz-Rowinska et al., 2015a).

Existem trés tipos de ITU mais prevalentes na gravidez: a bacteriuria

assintomatica, a cistite e a pielonefrite (Szweda & Jozwik, 2016).

4.5.1.1 Bacteriuria Assintomatica

A bacteritiria assintomatica ¢ uma infe¢do do trato urinario inferior, caracterizada
pela presenca significativa de bactérias numa amostra de urina (>10° CFU (colony
forming units) /mL) numa pessoa clinicamente sem sintomas (Mittal & Wing, 2005). A
ocorréncia desta patologia ¢ de 2-13% na gravidez (Szweda & Jozwik, 2016). Sem
tratamento correto, efetiva e no tempo certo pode evoluir para pielonefrite, o que
acontece em aproximadamente 30% dos casos nao tratados (Szweda & Jozwik, 2016).
Existe uma necessidade grande do tratamento desta infecdo porque pode ter
consequéncias negativas no feto, nomeadamente uma restricdo do crescimento, baixo
peso a nascenca e rutura prematura de membranas (RPM) que pode levar a um parto
prematuro (Loh & Sivalingam, 2007). Recomenda-se que o rastreio seja efetuado uma

vez em cada trimestre (DGS, 2011c).
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4.5.1.2 Pielonefrite

A pielonefrite ¢ caracterizada por uma infecdo do trato urinario superior cujo
diagnostico ¢ baseado numa bacteritiria (>10° CFU/mL), na presenca de leucocituria
(>10 leucocitos/campo x400) e em sintomas comuns como, febre, calafrios, dor lombar,
nauseas ¢ vomitos (desidratacdo) (DGS, 2011c; Szweda & Jozwik, 2016). Costuma
ocorrer principalmente no segundo e terceiro trimestres da gravidez, com uma
prevaléncia de 0,5% e 2% e na maioria das vezes devido a ITU ndo resolvidas
(Matuszkiewicz-Rowinska et al., 2015a). Durante a gestacdo, a pielonefrite pode
provocar atraso no crescimento fetal, parto prematuro ou morte perinatal (Graga, 2010).
As consequéncias maternas possiveis deste tipo de infecdes sdo: anemia, insuficiéncia

respiratdria, lesdo renal aguda e septicémia (Matuszkiewicz-Rowinska et al., 2015a).

4.5.1.3 Cistite

A cistite ¢ uma infe¢do do trato urindrio inferior diagnosticada pela presenca de
sintomas como disuria, hematlria, pitria, polaquitria (urgéncia e aumento da
frequéncia em urinar), urina turva e/ou com odor forte e pela presenca de bacteriuria
(>10° CFU/mL e se ndo houver piuria >10° CFU/mL) (DGS, 2011¢; Michelim et al.,
2016). A sua presenga na gravidez varia entre os 1 e 4% (Mittal & Wing, 2005) e ndo

constitui um fator de risco para complicagdes fetais (Graga, 2010).

Tratamento

Relativamente aos regimes terapéuticos para as ITU, sdo varios os agentes
antibacterianos utilizados com sucesso no seu tratamento e sem grandes discrepancias
entre a taxa de infecao recorrente, a taxa de cura e efeitos adversos provocados (Szweda
& Jozwik, 2016). Em muitos casos, os doentes com este tipo de infecdo sao tratados de
forma empirica devido a frequente incidéncia de certos microrganismos nas ITU (Mittal
& Wing, 2005). Nao ¢ adequado fazer recomendacdes generalizadas porque a utilizacao
do antibiotico pode variar consoante a sensibilidade a bactéria responsavel (South
Australian Maternal, 2017). Por outro lado, visto que a resisténcia microbiana também
constitui um problema consideravel nos dias de hoje e varia de acordo com o local
geografico, existem diferentes politicas de pregos, disponibilidades e tradi¢gdes, pelo que

ndo existe uma terapéutica de primeira linha consensual entre todos os paises
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(Matuszkiewicz-Rowinska et al., 2015a). Assim, as recomendagdes internacionais para

o tratamento das ITU sdo variaveis (Mittal & Wing, 2005).

Bacteriuria assintomdtica e Cistite

No tratamento da bacteriiria assintomatica, a terapéutica antibiotica deve ser
iniciada de imediato visto que os resultados sdo bastante positivos e, para além de
tratarem efetivamente as infegdes, previnem significativamente o desenvolvimento
secundario de pielonefrites. Na cistite, as bactérias normalmente isoladas sdo as mesmas
que se encontram na bacteritria assintomatica e por isso a terap€utica considerada pode
ser sobreponivel. (Matuszkiewicz-Rowinska, Matyszko, & Wieliczko, 2015b). O
tratamento destas patologias varia normalmente entre 3 dias, em que a possibilidade de
ocorrer efeitos adversos no feto e o aparecimento de resisténcia microbiana ¢ menor € a
efetividade do tratamento ¢ a mesma, e os 7 dias, que ja se destinam a infe¢des
complicadas (South Australian Maternal, 2017). A faléncia terap€utica ndo ¢ pouco
comum e por isso repete-se uma urocultura uma semana apds terminar a terapéutica
(Bowler et al., 2014). Com base nas informacdes acima referidas, seguem-se o0s

antibioticos mais comuns utilizados nas ITU:

% p-lactdmicos (Mittal & Wing, 2005),

e Antibidticos comuns
> Amoxicilina; amoxicilina + acido clavulanico; cefalosporinas
e Proés
> Perfil de seguranca e efetividade
e Contras
> Alteracdes das concentragdes plasmaticas devido as alteragdes fisioldgicas
maternas
> Provavel resisténcia das Enterobacteriaceae, nomeadamente E.coli (que faz

com que por vezes ndo sejam considerados antibioticos de primeira linha);

¢ Nitrofurantoina (Szweda & Jozwik, 2016)

e Pros
> As concentragdes terapéuticas sdo atingidas apenas no trato urindrio inferior.

> A resisténcia por parte dos microrganismos a este agente ¢ minima.
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e Contras
> Deve ser evitada durante o primeiro trimestre porque pode estabelecer um
risco de malformacgoes fetais.
> Deve ser evitada a partir das 36 semanas porque pode provocar uma anemia
hemolitica materna/neonatal e ictericia neonatal.
e Notas
> Nos periodos acima indicados sé deve ser prescrita se ndo existirem outras

alternativas mais seguras efetivas.

s Cotrimoxazol - Sulfametoxazol + trimetoprim (Mylonas, 2011)

e Proés
> A combina¢ao aumenta a efetividade no tratamento (Lamont et al., 2014).
e Contras
> Nao se recomenda no primeiro trimestre por possibilidade de provocar
malformagoes cardiovasculares fetais e alteracdes no tubo neural fetal.
> Também ndo se recomenda a sua utilizagdo no terceiro trimestre pelo risco de
ictericia neonatal e anemia hemolitica fetal.
e Notas

> O beneficio deve superar o risco, se possivel, considerar outras alternativas.

» Fosfomicina (Szweda & Jozwik, 2016)

e Pros
> Apesar de pouco estudado, ndo foram identificados casos de malformagdes
fetais.
e Contras

> Apenas pode ser usado nas infe¢des do trato urindrio inferior na porque a sua

penetracao renal € ma.

Pielonefrite

Na pielonefrite o tratamento ¢ normalmente iniciado com uma solugdo de
hidratag@o e terap€utica antibidtica empirica parentérica até se obterem os resultados
laboratoriais relativos ao teste de sensibilidade aos antibidticos (TSA), porque

normalmente € necessario o internamento da doente durante 48 horas para que a sua
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febre baixe. No fim destas 48 horas, com a resolu¢ao dos sintomas e com base nos
resultados culturais e no TSA, a terapéutica passa a via oral e, se necessario, ajustada.
A duragdo da antibioterapia nesta patologia pode ir até 2 semanas e deve-se verificar a
erradicagdo da bactéria 1 semana apds terminar o tratamento (Loh & Sivalingam,

2007).

» p-lactamicos (Jolley & Wing, 2010)

¢ Antibidticos comuns
> Amoxicilina; amoxicilina + 4cido clavulanico; ampicilina; cefalosporinas.
e Pros
> Perfil de segurancga e efetividade
> Apresentam um largo espectro de a¢do contra os microrganismos mais
comuns desta patologia.
> As cefalosporinas apresentam um perfil de resisténcia melhor do que as
penicilinas.
e Contras
> Devido a presenca de resisténcia microbiana, as penicilinas podem nao ser
consideradas terapéutica de primeira linha e serem por isso substituidas pelas

cefalosporinas.

s Gentamicina (Lamont et al., 2014) (Grag¢a, 2010, Jolley & Wing, 2010)

e Contras

> Nos primeiros quatro meses de gravidez, devido ao seu potencial poder neuro
e nefrotoxico a sua utilizacdo deve ser feita com precaugdo, ndo obstante
existirem estudos que comprovam que a gentamicina nao esta associada a este
tipo de malformagdes congénitas.

> Deve haver uma atencdo especial para os niveis séricos do medicamento
porque durante a gravidez este apresenta uma clearance renal aumentada
podendo atingir niveis subterap€uticos. Se a doente apresentar uma
insuficiéncia renal associada a pielonefrite o risco de toxicidade

medicamentosa aumenta.
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e Notas
> O seu uso deve ser controlado e s6 deve ser utilizada apenas se existirem
alergias aos antibidticos de 1? linha, resisténcias ou se for necessario um

espectro de acdo mais alargado.

Se a resposta a terapéutica ndo ocorrer 72 horas apds a administracdo de
antibidtico, podemos estar perante um caso de resisténcia bacteriana, anomalias no
trato urindrio litiase renal e por isso devem-se fazer exames para excluir estas hipoteses
(Mittal & Wing, 2005).

Como ja tinha sido referido, existem diferentes guidelines a nivel internacional
com diferentes opgoes e regimes terapéuticos. Na tabela 7 estdo representadas algumas

terapéuticas possiveis para o tratamento das ITU na gravidez.

Tabela 7 — Terapéutica da ITU na gravidez. (DGS, 2011¢; Graga, 2010; Michelim et al., 2016)

Ind1'c§gao Antibidticos Dose Duragao
Clinica
Amoxicilina + &cido clavulanico | 625 (500+125mg) 8/8 horas
o Amox1c.11%na 500mg 8/8%1 5 27 dias
izsus:itz:(l)lrlrr:; . Fosfomicina 3000 mg/dia (excepto
. Nitrofurantoina 100mg 12/12h fosfomicina
Cistite Cefalexina 500mg 6/6h que ¢ toma
Cefuroxima 250mg 12/12h tnica)
Trimetoprim + sulfametoxazol 160+800mg 12/12h
Ceftriaxona IV 1gr IV ou IM (1 toma)
Cefuroxima 500mg 12/12h
. . Amoxicilina + acido clavulanico | 1,2g IV 8/8h .
Pielonefrite — 10 a 14 dias
Amoxicilina 500mg 8/8h
Ampicilina IV + gentamicina IV | 2g 6/6h + 1,5mg/kg 8/8h
Cefalexina 500mg 8/8h

Portugal e Europa

Em termos comparativos, e para compreender melhor algumas diferencas entre as
normas de orientacdo clinica, apresenta-se na tabela 8 as guidelines para as ITU na

gravidez em Portugal e no Reino Unido.
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Tabela 8 — Guidelines das ITU na gravidez em Portugal e Reino Unido (Bowler et al., 2014) (DGS,

2011c).
Pais Infecdo Antibiotico
- Fosfomicina
Bacteriuria at:
. (e e 1*linha ou
Assintomatica e Cistite . 0. .
Portugal Amoxicilina + Acido clavulanico
. ) . Ceftriaxone IV seguido de
Pielonefrite 1*linha Seg
Cefuroxima
o Amoxicilina, Nitrofurantoina,
Bacteriuria Consoante o L. .
. L Amoxicilina + acido clavulanico,
Assintomatica oTSA . . .
Cefalexina, Trimetoprim
ars Nitrofurantoina
1*linha ~ - ma
] ) (se ndo existir resisténcia -
Reino Unido Cistite amoxicilina)
2%linha Trimetoprim
3%linha Cefalexina
Cefalexina, Amoxicilina+acido
Pielonefrite clavulanico, Trimetoprim,
Amoxicilina

4.5.2 Infe¢des do Trato Respiratorio

As infe¢des do trato respiratorio sao
infegdes que se classificam consoante o
seu local de agdo em superiores (rinite
aguda, laringite, otite média aguda,
sinusite aguda, faringite, constipacdo) ou
inferiores (bronquite, bronquiolite,
pneumonia e traqueite) (NHS & Centre
for Clinical Practice at NICE, 2008), e
podem ir desde infegdes ligeiras a severas
dependendo de varios fatores (Xirogianni

etal., 2013).

4.5.2.1 Pneumonia Bacteriana

Uma das doengas infeciosas mais comuns na popula¢do em geral ¢ a pneumonia
que, segundo a DGS, “¢ uma infe¢do pulmonar caracterizada por proliferagao de

microrganismos a nivel alveolar, frequentemente com infiltracio do parénquima

pulmonar” (DGS, 2011a).

Figura S — Trato Respiratorio.
Retirado de: (Péra, 2015)
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Durante o periodo da gravidez a suscetibilidade de contrair esta infecdo ¢ muito
grande devido as alteracdes fisioldgicas e anatdmicas que a mulher gravida apresenta
(Brito & Niederman, 2011). Alteracdes estas como a movimentagdo ascendente do
diafragma (3-4 cm) e o alargamento transversal da caixa tordcica (5-7 cm), que
aumentam a pressao intratordcica e vao provocar uma diminui¢do da capacidade
residual funcional. Estas modifica¢cdes vao aumentar o consumo de oxigénio e o volume
de 4gua nos pulmdes o que vai diminuir a capacidade da gestante em expelir secregdes e
agravar a obstrucao das suas vias aéreas (Brito & Niederman, 2011).

Os fatores de risco associados a contragdo desta infecdo na gravidez sao: habitos
tabagicos, asma, HIV, anemia, tempo de gestacdo, a utilizagdo de imunossupressores ¢
virus influenza (Brito & Niederman, 2011).

Os agentes microbioldgicos envolvidos nesta patologia ndo diferem da populacao
em geral sendo o mais comum: S. pneumoniae e os menos incidentes H. influenzae, S.
aureus, M. pneumoniae, C. pneumoniae, K. pneumoniae (Mylonas, 2011).

O diagndstico desta patologia ¢ feito através de exames radioldgicos e através da
clinica como febre, tosse, expectoracao, dor tordcica, calafrios e dispneia (W. S. Lim,
Macfarlane, & Colthorpe, 2003).

Complicagdes fetais como baixo peso no nascimento € parto prematuro também
foram possiveis de se observar em mulheres gravidas que apresentavam esta infe¢ao

(Sheffield & Cunningham, 2009).

Tratamento

Pneumonia Bacteriana

A selecdo do tratamento antibidtico para a pneumonia depende de alguns fatores
como, o agente patogénico, resisténcia microbiana, local de tratamento e a presenca de
outras comorbilidades médicas (DPOC; diabetes mellitus; doenga cardiaca, hepatica ou
renal cronicas; neoplasia; alcoolismo; esplenectomia, imunossupressdo ou farmacos
imunossupressores) que possam alterar a efetividade da terapéutica (DGS, 2011a).

O tratamento da pneumonia durante a gravidez ¢ semelhante ao da populacdo em
geral apresentando apenas algumas diferengas devido ao perfil de seguranca dos
medicamentos na gravida (Mehta, Chen, Hardy, & Powrie, 2015).

O tratamento empirico deve ser iniciado antes de se conhecer a etiologia

responsavel, de forma a cobrir os agentes patogénicos mais comuns na pneumonia
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bacteriana como S. pneumoniae ¢ H. Influenzae ¢ a diminuir a mortalidade associada a
este tipo de patologia. Agentes menos comuns como M.pneumoniae, C. pneumoniae, K.
pneumoniae € agentes responsdveis por casos mais graves de pneumonia como L.
pneumophila também devem ser cobertos pela escolha da antibioterapia empirica (Brito
& Niederman, 2011; Mehta et al., 2015). Tal como nas infe¢des do trato urinario, as

guidelines diferem a nivel internacional (DGS, 2011a).
Os antibioticos utilizados para tratamento da pneumonia sdo:
e As penicilinas, cefalosporinas e macrélidos

e As fluoroquinolonas (levofloxacina ou moxifloxacina)
= Na Gravidez:
> Estdo contraindicadas devido a possibilidade de provocar problemas

hepéticos na gravida e artropatias e malformag¢des congénitas no feto.

e As tetraciclinas ( doxiciclina )
= Na Gravidez:
> Estdo contraindicadas devido a sua capacidade em atravessar a placenta e
poder causar denti¢do amarelada, alteragdes no esmalte dentdrio, caries
dentarias, inibicdo do crescimento dos 0ssos € nascimento prematuro do feto.
> E apenas utilizada se ndo existir outra alternativa ou se a resposta a um

macroélido nao for positiva.

Tratamento empirico da pneumonia adquirida na comunidade bacteriana (PAC) na
gravidez segundo a CDC (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2007)
(Khan & Niederman, 2009):

Em doentes que ndo requerem internamento:

e Sem comorbilidades e sem risco de resisténcia microbiana de S. pneumoniae
(RMSP):
o azitromicina ou eritromicina;
e Com comorbilidades, utilizagao prévia de antibioticos ou RMSP:
o PB-lactamicos (amoxicilina (dose alta), cefuroxima ou cefpodoxima) em

combina¢ao com azitromicina ou eritromicina (Brito & Niederman, 2011);
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Em doentes que precisam de internamento:

e Sem comorbilidades ou RMSP:
o azitromicina IV ou eritromicina IV;
e Com comorbilidades ou RMSP:

o P-lactamicos IV em combinagdo com azitromicina IV ou eritromicina

IV (Khan & Niederman, 2009);

Tal como na populagdo em geral, se for necessaria terapéutica de suporte, esta pode
e deve ser fornecida através de hidratacdo, oxigenoterapia ¢ medicacdo antipirética
(Khan & Niederman, 2009).

Em Portugal, nio existem guidelines especificamente direccionadas para a
terapé€utica na gravidez mas os antibidticos recomendados para a populacdo em geral

sao semelhantes aos em cima referidos (DGS, 2011a; Khan & Niederman, 2009).

4.5.3 Infe¢des do Trato Genital

4.5.3.1 Vaginose Bacteriana

Durante o periodo de gravidez as alteragdes fisiologicas que vao predispor o trato
genital inferior a possibilidade de contrair uma infecdo sdo: alteragdo nos niveis
hormonais, nomeadamente progesterona e estrogénio que vao aumentar o pH vaginal,
tornar a mucosa mais espessa € a musculatura lisa subjacente hipertrofiada o que
provoca um desequilibrio bacteriano e a torna mais susceptivel ao crescimento de
microrganismos patogénicos (Xu, Du, & Xie, 2015).

Dentro das infe¢des bacterianas do trato genital inferior a que apresenta maior
incidéncia nesta populagdo ¢ a vaginose bacteriana (VB) (Yudin et al., 2008).

A vaginose bacteriana ¢ caracterizada por uma alteragdo na flora vaginal normal da
mulher, isto ¢, por uma diminui¢do da espécie Lactobacillus que normalmente
representa 95% desta flora, e por um aumento de varios microrganismos entre os quais
Gardnella vaginalis, Mobiluncus spp., Bacteroides, Prevotella e M. hominis (Yudin et
al.,, 2008). Esta infecdo ¢ normalmente assintomatica, mas por vezes apresenta um
corrimento homogéneo, fino, esbranquicado e com um odor a peixe desagradavel
(Brocklehurst, Gordon, Heatley, & Milan, 2013). O seu diagnodstico ¢ feito com base
nos critérios de Amsel, dos quais trés devem estar presentes na gravida e que estdo
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representados na tabela 9, e/ou nos critérios de Nugent que ¢ um score com base na
contagem de microrganismos através da técnica com coloragdo Gram, apresentado na

tabela 10 (Nelson & Macones, 2002).

Tabela 9 — Critério de Amsel (Nelson & Macones, 2002)

Critérios de Amsel

® pH vaginal > 4,7

® Corrimento vaginal branco acinzentado, homogéneo e fino

" Presenca de odor a peixe quando adicionado hidréxido de potassio a uma amostra de corrimento

vaginal

" Presenca de células indicadoras de VB

Tabela 10 — Nugent Score System’

Nugent Score System
Score Espécies Lactobacillus Espécies Gardnella Espécies Mobiluncus
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1
2 2+ 2+ 2
3 1+ 3+
4 0 4+

A vaginose bacteriana ¢ uma infe¢do para a qual tém havido algumas evidéncias de
efeitos adversos durante a gravidez tais como: o parto prematuro, RPM, aborto
espontaneo, corioamnionite, endometrite, infe¢des pos-parto e doenga inflamatdria
pélvica (DIP), dai o seu tratamento ser considerado cada vez mais necessario
(Ugwumadu, 2002). Quando ocorre o parto prematuro, os bebés podem sofrer de
problemas respiratorios e infegdes nas semanas seguintes e mais tarde podem apresentar

dificuldades no crescimento e doengas pulmonares cronicas (Brocklehurst et al., 2013).

" Em relagdo as espécies Lactobacillus quanto maior o score, menor a presenga das mesmas. Para as
espécies Gardnella quanto maior o score, maior a presenga dos microrganismos. Com as espécies Mobiluncus o
score vai até 2 e ao atingir a pontuagdo maxima, significa que 5 ou mais microrganismos desta espécie estdo
presentes (Nelson & Macones, 2002)
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Os fatores de risco associados a contra¢ao desta infe¢do sdo fatores raciais, habitos

tabagicos, atividade sexual e higiene inadequada (Nelson & Macones, 2002).

Tratamento

Embora existam evidéncias de que a vaginose bacteriana se possa resolver
espontaneamente, o tratamento farmacoldgico existe e ¢ muitas vezes utilizado
(Chapman, Bartlett, Powell, & Carter, 2016). A terap€utica tem como objetivo o alivio
sintomatico ¢ a reducdo do risco de complicagdes normalmente associadas a esta
infecdo como o parto prematuro, a RPM, o aborto espontaneo entre outras (Direcg¢ao-
Geral da Saude, 2000; Yudin & Money, 2008).

Ainda assim, apesar da recomendacdo do uso de antibidticos, os resultados
baseados em estudos da utilizacdo dos mesmos tém sido contraditorios ¢ inconclusivos
no que diz respeito a sua efetividade (Torres & Moayedi, 2012). Com efeito, se por um
lado foi demonstrado que gravidas assintomaticas ndo beneficiam de um tratamento
farmacolodgico (Torres & Moayedi, 2012) e o tratamento de VB em doentes com ou sem
risco de parto prematuro ndo reduziu significativamente a ocorréncia do mesmo
(Brocklehurst et al., 2013; Chapman et al., 2016), por outro lado, também existem
evidéncias do contrario, isto ¢, de que a erradicagdo desta infecdo €& possivel
(Brocklehurst et al., 2013) e os riscos envolvidos podem ser diminuidos (Chapman et
al., 2016).

O tratamento recomendado que abrange as bactérias envolvidas ¢ metronidazol ou
clindamicina (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2012). Os medicamentos sdo
efetivaes em ambas as formas farmacéuticas, nao tendo demonstrado efeitos
teratogénicos e por isso sdo seguros na gravidez (Mylonas, 2011; Organiza¢cdo Mundial

da Saude, 2005).
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Tabela 11 — Terapéutica da vaginose bacteriana na gravidez

Antibidtico Dose Duragao

- (Direcgao-Geral da Saude, 2000)

- (Public Health England, 2017) >00mg p.o. b.id 7 dia

- (Yudin et al., 2008) Metronidazol 250mg p.o. t.i.d 7 dias

- (Chapman et al., 2016)

0 . .
- (Donders, 2006) gel 0,75%(5g)/dia 5 dias
300mg p.o. b.i.d. 7 dias

Clindamicina
Creme 2%(5g)/dia 7 dias

4.5.3.2 Chlamydia trachomatis

A C. trachomatis ¢ a bactéria responsavel pela infegdo bacteriana sexualmente
transmissivel mais prevalente a nivel mundial com mais de 100 milhdes de casos
reportados (Adamson & Klausner, 2018). A incidéncia desta infeg¢do, a nivel europeu,
ocorre principalmente em mulheres com idades entre os 16 e os 25 anos (Howie,
Horner, & Horne, 2011) e ¢ uma das principais causas de cervicite, DIP, gravidez
ectopica e infertilidade (Adamson & Klausner, 2018; Allaire, Nathan, & Martens,
1995). 70 a 80% das infecdes sdao assintomaticas (Sahi, Rogozinska, Sobhy, & Khan,
2017) e por isso, para muitas mulheres o tratamento acaba por ndo se realizar, o que
torna o rastreio necessario e essencial para prevenir a possivel transmissdo ao recém-
nascido (Angelova, Kovachev, Tsankova, Koleva, & Mangarova, 2016). O diagnostico
¢ obtido a nivel laboratorial através do crescimento cultural, métodos de amplificagdo
de DNA, testes de imunofluorescéncia ou testes imunoenzimaticos a partir de amostras
do colo do utero, uretra ou urina (Sahi et al., 2017). Esta infe¢do pode provocar efeitos
adversos graves como a RPM, o parto prematuro, baixo peso ao nascimento, atraso de
crescimento intra-uterino e morte fetal (Adamson & Klausner, 2018; Allaire et al.,
1995; Howie et al., 2011). Para além destes efeitos, apds o nascimento, o recém-nascido
(RN) também pode vir a contrair algumas patologias que advém da infe¢do materna e se
transmitem se houver RPM ou através do parto, e que se manifestam maioritariamente
por conjuntivite e, com menor incidéncia, por pneumopatia ¢ infecdo nasofaringea

(Direccao-Geral da Saude, 2000).

69




Antibioterapia na Gravidez

Tratamento

O tratamento contra C. trachomatis deve ser baseado na utilizagdo de uma
antibioterapia efetiva e com uma menor probabilidade de causar reagdes adversas
porque se a mesma nao for bem tratada, pode provocar efeitos adversos graves tanto na
mae como no RN (Cluver, Novikova, Eriksson, Bengtsson, & Lingman, 2017).

O tratamento da populagdo em geral ndo difere muito da populagdo gravida tirando
apenas o uso de tetraciclinas e fluoroquinolonas (CDC, 2015b) que sdao contraindicados
na gravidez e por isso sdo usadas outras alternativas.

Assim, os antibioticos recomendados na gravidez para esta patologia ndo variam
muito entre as diferentes guidelines e sdo, azitromicina, eritromicina ou amoxicilina
(CDC, 2015a; Nwokolo et al., 2016; World Health Organization, 2018). Os trés sdo
considerados seguros durante a gravidez e com uma taxa de cura entre 0s mesmos sem
grandes discrepancias. Os efeitos secundarios gastrointestinais estdo mais presentes com
a utilizacdo de eritromicina comparativamente a outros antibioticos (Cluver et al., 2017,
Hollier & Workowski, 2005).

A cura desta infe¢do deve ser confirmada trés semanas ap6s o inicio da terapéutica
(Nwokolo et al., 2016) e o tratamento do parceiro sexual também deve ser efetuado

(CDC, 2015a).

Tabela 12 — Terapéutica de infegdes por C. trachomatis na gravidez

Antibidtico Dose Duragéo
- (Nwokolo et al., 2016)

- (World Health Organization, 2018) Azitromicina lgr (dose tnica) 1 dia
- (Public Health England, 2017)

500mg q.i.d 7 dias

- (Direcg¢do-Geral da Saude, 2000) Bt
- (Torres & Moayedi, 2012) 500mg b.i.d. 14 dias
Amoxicilina 500mg t.i.d 7 dias

4.5.3.3 Gonorreia

7

A gonorreia ¢ a infecdo gonococica sexualmente transmissivel cuja bactéria
responsavel ¢ a Neisseria gonorrhoea (Gupta & Bowman, 2012). Juntamente com C.
trachomatis, ¢ uma das principais causas de DIP, gravidez ectopica e infertilidade. Na

mulher ¢ uma infe¢do assintomatica na maioria dos casos e por isso o seu diagnostico €
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muito importante devido a
consequéncias que pode provocar na
gravidez, como sejam o parto prematuro,
RPM e infegdes poOs-parto como a
endometrite (Comunian-Carrasco, Pena-
Marti, & Marti-Carvajal, 2018). Os RN

podem contrair a infe¢do durante o parto

Hﬁ A “

Figura 6 — Conjuntivite purulenta aguda. . o
Retirado de: (McCourt, 2017) que apresentam Ssao, conjuntivite

ou se houver RPM, e as manifestagoes

purulenta aguda - ophtalmia neonatorum
- que pode vir a causar cegueira ¢ a gonococémia (Direccdo-Geral da Saude, 2000;
Gupta & Bowman, 2012). O diagnostico € efetuado a todas as gravidas através de uma
cultura ou métodos de amplificagdo de DNA com colheitas a partir do colo do utero,
uretra, canal anorrectal e orofaringe (Hollier & Workowski, 2005). As culturas
microbioldgicas sdo importantes para verificar a resisténcia das estirpes aos antibioticos.
Deve-se fazer o rastreio da infecdo na primeira consulta pré-natal de forma a prevenir
complicacdes futuras e deve-se repetir no terceiro trimestre a todas as gravidas que

apresentem um risco elevado de contragdo da infe¢cao (Hollier & Workowski, 2005).

Tratamento

O tratamento da gonorreia tem sido associado a alguns problemas nomeadamente
ao aumento da resisténcia de estirpes de gonococos isolados a grande parte dos
antibioticos B-lactamicos (Hollier & Workowski, 2005).

Assim, os antibioticos utilizados sdo:

e C(Ceftriaxona IM, ou cefixima p.o. + azitromicina p.o. - porque apresentam
elevadas taxas de cura e seguranga na gravidez.

e Na presencga de alergias aos B-lactdmicos: espectinomicina IM (Direc¢ao-Geral
da Saude, 2000; Organizacdo Mundial da Saude, 2005).

A gonocultura deve ser repetida 7 dias apds a terapéutica de forma a verificar se a
infecdo esta efetivamente curada (Direc¢do-Geral da Saude, 2000). O tratamento
antibiodtico nao difere da populagdo em geral (Centers for Disease Control and

Prevention (CDC), 2017).
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A tabela 13 apresenta opcdes e regimes terapéuticos pata o tratamento da gonorreia

na gravidez.

Tabela 13 — Terapéutica de gonorreia na gravidez

Antibidtico Dose Duracgao

- (Donders, 2006)
- (Hollier & Workowski, 2005)

Azitromicina 1-2g p.o. (dose Unica) 1 dia

Ceftriaxona 125-250mg IM (dose

- (Direcgao-Geral da Saude, 2000) Ginica) 1 dia
-(T &M di, 2012
(Torres oayedi ) Cefixima 400m%:,7 p.o. (dose | dia
Unica)
Espectinomicina 2g IM (dose tnica) 1 dia

4.5.3.4 Sifilis

A sifilis ¢ uma infecdo sexualmente
transmissivel causada pela bactéria T.
pallidum (Hollier & Workowski, 2005).
Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Satde
(OMS) 1,5 milhdes de gravidas sdo
infetadas por ano (Wahab, Ali, Mohammad,
Monoto, & Rahman, 2015). A sifilis pode
ser divida em dois periodos, a sifilis

precoce infecciosa (correspondente ao

primeiro ano de infe¢do) que inclui a
primaria, secundaria e a latente precoce € a Figura 7 — Sifilis secundaria.

Retirado de: (WebMed, s.d.)
sifilis tardia ndo infecciosa que inclui a
latente tardia e a terciaria (De Santis et al.,
2012).

A sifilis primaria aparece apds um periodo de incubagdo da bactéria e apresenta
ulceras duras e indolores nos 6rgaos genitais externos que se podem resolver ao fim de
trés a seis semanas sem tratamento (De Santis et al., 2012).

A sifilis secundaria € caracterizada por lesdes mais generalizadas mas que, tal

como na sifilis primaria, também se podem resolver espontaneamente sem tratamento e

entrar numa fase de laténcia precoce e posteriormente tardia (De Santis et al., 2012).
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Por fim, a sifilis tercidria ndo contagiosa, pode ocorrer at¢ muitos anos apods infe¢ao
primaria em apenas alguns doentes que ndo foram tratados e pode manifestar-se através
de tumores, doencas do SNC e doencas cardiovasculares (De Santis et al., 2012).

No periodo de gravidez esta doenga infecciosa apresenta riscos e efeitos adversos
que tornam o tratamento indispensavel, como sejam, o risco de morte fetal, o
nascimento prematuro, o baixo peso a nascenca, a morte do RN ou crianga e infe¢cdes
congénitas apds o nascimento (Hollier & Workowski, 2005). A transmissdo através da
placenta também ¢ possivel acontecendo a partir dos 3 meses de gestacao e provoca a
sifilis congénita. Esta se nao for tratada pode ter efeitos adversos visiveis no RN como:
rinite, lesdes de pele ou mucosas, hepatoesplenomegalia, ictericia, surdez e
pseudoparalisia dos membros (Moline & Smith, 2016). A gravidade dos efeitos clinicos
fetais vai depender de alguns fatores como: o estddio embrionario, o estadio de evolugdo
da doenca materna (mais grave até nos 2 primeiros anos de infe¢cdo materna), o
tratamento materno (se ndo houver tratamento, a gravidade ¢ maior) e a resposta
imunologica fetal (De Santis et al., 2012). O tratamento adequado cura a sifilis na mae e
no feto e por isso o diagndstico € muito importante podendo ser efetuado através de uma
prova serologica ndo treponémica Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) com
confirmacdo de uma prova serologica treponémica de hemaglutinagdo (TPHA) (se as
duas provas forem positivas inicia-se tratamento, se VDRL for reativo e TPHA negativo
ndo se inicia tratamento e vai-se repetindo em intervalos de 4 semanas para ver se

existem alteracgdes).

Tratamento

O tratamento antibidtico da sifilis na gravidez ndo difere da populacdo em geral
(Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2017).

O tratamento da sifilis durante o periodo de gravidez, para além de prevenir a
evolucgdo da sifilis, tem essencialmente como objetivo o tratamento da infecao fetal e a
prevengdo da ocorréncia de sifilis congénita (De Santis et al., 2012). Para diferentes
estadios de infe¢do devem ser efetuados diferentes regimes terapéuticos (De Santis et
al., 2012).

De acordo com as recomendagdes do Centers for Disease Control and Prevention

(CDC), a penicilina G benzatinica 2.400.000 UI ¢ considerada o tratamento de 1* linha
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para cura da infecdo e para a prevencao da transmissdo fetal (Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 2015).

Na sifilis precoce, o tratamento habitual ¢ de uma dose inica mas, segundo alguns
autores, existem evidéncias de que por vezes a terapéutica ¢ falivel e assim, em doentes
com sifilis primaria, secundaria e latente precoce, recomenda-se uma segunda dose 1
semana apos a primeira (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2015).

Na sifilis latente tardia sdo recomendadas 3 doses (uma a cada semana) (De Santis
etal., 2012).

Na presenga de alergia a penicilina, como a terapéutica apresentada ¢ a Unica
comprovadamente efetiva no tratamento da sifilis, recomenda-se uma dessensibilizag¢do
a penicilina realizada a nivel hospitalar e posterior tratamento com penicilina (Direc¢ao-
Geral da Saade, 2000). Na impossibilidade desta ser realizada, pode-se recorrer a
eritromicina, ceftriaxona e azitromicina por apresentarem um perfil seguro na gravidez,
embora ndo haja certezas da sua efetividade e cura desta patologia (Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 2015).

No seguimento do tratamento por sifilis pode ocorrer uma reacdo de Jarish-
Herxheimer provocada pela morte de espiroquetas que se caracteriza por uma
exacerbacgdo da clinica da sifilis e apresenta sintomas como febre, cefaleias e mialgias,
onde se recorre ao tratamento com antipiréticos e anti-inflamatérios. Esta reagdo pode
desencadear partos prematuros por isso ¢ necessdrio estar atento a este acontecimento
(De Santis et al., 2012). De forma a verificar o tratamento e cura da infe¢do, devem ser
efetuados testes seroldgicos mensais até serem atingidos valores negativos ou baixos
estaveis, se 1sso nao acontecer, deve-se proceder novamente a terap€utica antibidtica

(De Santis et al., 2012).

Tabela 14 — Terapéutica da sifilis (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2015)

Antibidticos Antibidticos (se alergia a penicilina)
Penicilina G benzatinica 2.400.000
Sifilis
Ul Ceftriaxona
Precoce . . Eritromicina Azitromicina
(repetir dose 1 semana depois) (1g IM ou EV
(500mg/q.i.d) ) (2g toma
Penicilina G benzatinica 2.400.000 por dia) ,
(2 semanas) ] unica p.o.)
Sifilis Tardia | Ul (10 dias)
(3 doses, 1 dose por semana)
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4.5.3.5 Streptococcus Grupo B

Streptococcus grupo B (SGB) ou Streptococcus agalactiae ¢ uma bactéria
frequentemente isolada na gravidez e uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade neonatal (J. A. Morgan & Cooper, 2018). Na gravidez, SGB pode ser causa
de bacteriuria assintomatica, ITU, corioamnionite, endometrite pos-parto e bacteriémia
(Liliana Pinheiro, Jodo Agro, Jorge Braga, 2010). Esta bactéria ¢ muito comum no trato
gastrointestinal na populacdo em geral e dissemina frequentemente para o aparelho
genital estando presente na flora vaginal e fecal, podendo provocar uma infeg¢ao
neonatal através de uma transmissao durante o parto ou, se houver RPM, intra-uterina.
Os fatores de risco maternos que predispdem para esta infe¢do sdo, parto prematuro
(antes das 37 semanas), RPM (> 18 horas), febre durante o parto (> 38°C) ou a
existéncia de um filho com infe¢do prévia por SGB (Winn, 2007).

Existem dois tipos de infe¢cdes neonatais, a infe¢do precoce, que ocorre na primeira
semana pods-parto e cujos efeitos adversos comuns sdo bacteriémia, meningite e
pneumonia, ¢ a infe¢do tardia que vai até os trés meses pos-parto, podendo o RN
manifestar quadros clinicos de infe¢des adquiridas na comunidade como meningite,
artrite, celulite e osteomielite (Liliana Pinheiro, Jodo Agro, Jorge Braga, 2010). A taxa
de mortalidade ¢ maior na infe¢do precoce do que na tardia (El Beitune, Duarte, &
Maftei, 2005). Apesar das complicacdes neonatais, durante a gravidez também ha um
risco de aborto espontdneo, RPM, parto prematuro e baixo peso a nascenga (El Beitune
et al., 2005).

Para prevencao da transmissdo da infe¢do precoce neonatal, € realizado um rastreio
entre as 35 e as 37 semanas a todas as gravidas através de uma cultura microbioldgica
vaginal e anorrectal, para que seja possivel ocorrer uma administragdo profilatica de
antibioticos durante o trabalho de parto e o parto (Schrag,Stephanie; Gorwitz, Rachel,
Fultz-Butts,Kristi; Schuchat, 2002).

Apesar destes testes culturais, podem existir casos de infe¢do por SGB com
resultados negativos e nesse caso a infe¢do precoce neonatal pode ocorrer na mesma (J.
A. Morgan & Cooper, 2018). A utilizacdo de antibioterapia profilatica € por isso

aconselhada.
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Tratamento

O tratamento de Streptococcus grupo B na gravidez baseia-se numa profilaxia
antibiotica e ¢ realizada em (Liliana Pinheiro, Jodo Agro, Jorge Braga, 2010):

e Gravidas com filho anterior que apresentou doenca por SGB

e Gravidas com colonizagdo por SGB detetada no rastreio entre as 35-37 semanas

de gravidez (excepto de mulheres gravidas com cesariana programada antes do
trabalho de parto e sem RPM);

e Gravidas com presenca de bacteritiria ou ITU por SGB (> 10* UFC/mL) em

qualquer altura da gravidez

e (Gravidas sem rastreio efetuado mas com presenca de fatores de risco como

parto prematuro (antes das 37 semanas), RPM (> 18 horas) e¢ febre durante o
parto (> 38°C)

A terapéutica antibiotica deve ser iniciada > 4 horas antes do parto para que a sua
efetividade seja maxima e até terminar o mesmo, sendo feita com duas doses de
penicilina G (espectro de acdo mais estreito) ou, se houver alguma intolerancia a
penicilina G, feita com ampicilina, ambas seguras na gravidez.

Se houver alergia a penicilina com baixo risco de anafilaxia utiliza-se a cefazolina,
também em duas doses.

Se existir alto risco de anafilaxia utiliza-se clindamicina (se o TSA ndo apresentar
nenhuma resisténcia) ou vancomicina como alternativa (Liliana Pinheiro, Jodo Agro,

Jorge Braga, 2010).

Tabela 15 — Terapéutica profilatica IV de Streptococcus grupo B intraparto segundo CDC. (Liliana
Pinheiro, Jodo Agro, Jorge Braga, 2010)

) o Alergia Penicilina com Baixo Alergia Penicilina com Alto risco
Sem alergia a penicilina ) i )
risco de Anafilaxia de Anafilaxia

Penicilina G — 1* dose 5000000U

. Clindamicina 900mg 8/8h
seguida de 2500000 cada 4h Cefazolina — 1* dose 2g, seguida

Ampicilina — 1*dose 2g, seguida de 1g cada 8h

Vancomicina 1g 12/12h
de 1g cada 4h
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5. Conclusao

Para que a abordagem terap€utica na gravida seja correta e a sua prescricao seja
segura, ¢ imprescindivel que o clinico conheca todas as alteragdes fisioldgicas presentes
neste periodo que influenciam o comportamento farmacocinético dos medicamentos no
organismo, de modo a evitar efeitos toxicos ou subterapéuticos na gravida.

E igualmente importante ter consciéncia de que a administragio de um farmaco
durante a gravidez vai também ter influéncia sobre o E/F, no sentido em que ao
atravessar a barreira placentaria num determinado momento ¢ dosagem, ¢ capaz de
atingir certos tecidos podendo resultar em efeitos adversos graves, alteracdes no
desenvolvimento e crescimento, malformacdes congénitas ou até mesmo morte fetal.

Em relacdo a antibioterapia, apesar dos estudos e¢ dados clinicos ainda serem
insuficientes, existem classes que podem ser consideradas seguras durante toda a
gestacdo apesar da sua capacidade de atravessar a barreira placentdria e atingir a
circulagdo fetal, como sejam as penicilinas, as cefalosporinas, o metronidazol, os
macrolidos (mais precisamente a eritromicina e azitromicina), clindamicina e
fosfomicina.

Existem também classes que devem ser evitadas durante a gravidez pela
possibilidade de provocarem efeitos adversos graves como as tetraciclinas,
aminoglicosideos e fluoroquinolonas.

Outros antibidticos como as sulfonamidas, o trimetoprim e a nitrofurantoina sdo
aconselhados apenas em determinados momentos da gravidez porque os seus efeitos
variam consoante o tempo de gestacdo. Finalmente, os glicopéptidos, oxazolidinonas e
polimixinas apresentam uma utilizacdo controversa e alguns resultados contraditorios, o
que faz com que o seu uso seja aconselhado apenas se estritamente necessario.

As infegdes maternas podem provocar efeitos adversos graves na gravida e no E/F
e por isso o tratamento das mesmas ¢ indispensavel. Para que este seja feito de forma
correta deve existir, se necessario, uma adaptacao da terapéutica antibiotica utilizada na
populacdo em geral através da alteragdo de agente antibidtico ou regime terapéutico.

Assim, os antibidticos utilizados na gravidez devem ser seguros e provocar o
minimo de efeitos adversos possivel quer para a gravida quer para o E/F, devendo o
beneficio da sua utilizacdo prevalecer sempre sobre o potencial risco para a mae e o

filho.
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